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(57) Abrege : La presente invention conceme un procede de preparation de composes benzazepines de formule generate (lA) com- 
prenant la reaction d'au moins un compose de formule generale (IIA) avec une olefine, ledit compose ainsi obtenu etant ensuite 
cyclise de maniere a obtenir un tetralone, puis le derive oxime de celle-ci qui par transformation selon un rearrangement de Beck- 
mann conduit aux composes attendus. 
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Proc6de utile pour la preparation de benzaz6pmes et d6riv6s de celles-ci 
La presente invention vise plus particulidrement a proposer une nouvelle voie 
d'acc^s h des molecules de type benzazepine. 

Les benzazepines et molecules apparentees comme les benzaz6pinones et 
5 benzodiazepines constituent des families de composes int6ressantes pour leurs activit^s 
pharmacologiques. 

Recemment, il a ainsi et6 montre que deux derives benzazepines N-substituees 
h savoir le (±) -N-[4-(7-cMoro-5-hydroxy-2,3A5-tetrahydro-lH-lbenzazepin^ 
ylcarbonyl>3-methyl ph6nyl]-2-m6thylbenzamide (OPC-41061) et le (±) -N-[4-(7-chloro- 
10 5-liydroxy-2,3A5-t6traliydro-lH-lbenzaz6pin-l-ylcarbonyl) - pli6nyl]-2-m6thylbenzamide 
(OPC-31260) de la soci6t6 OTSUKA PHARMACEUTICALS pouvaient agir comme des 
puissants antagonistes du r6cepteur V2 de I'Arginine Vasopressine (AVP) et etre done 
efiQcacement utilises pour le ttaitement des dSsordres cardiaques. 

Toutefois, les di6f6rents modes de synthase actuellement disponibles pour 
15 obtenir ces d6riv6s benzazepines constituent un obstacle majeur d'une part, pour obtenir 
ces composes dans des conditions satisfaisantes en terme de rendement et de cout et 
d^'autre part, pour le d^veloppement de nouveaux dSrivSs. 

Ainsi, le procM6, represente en figure 1, qui correspond a la voie de synthase 
actuellement utilis^e pour obtenir le dSrivS OPC-41061, comprend onze 6tapes 
20 consecutives dont certaines impliquant des conditions drastiques non compatibles avec la 
presence d'un certain nombre de groupements fonctiotmels. 

La presente invention a pr^cis^ent pour objet de proposer une nouvelle voie 
d'accSs aux composes de type benzazSpine, permettant avantageusement d'une part, la 
preparation de composes connus dans des conditions satisfaisantes et d'autre part, 
25 d'acc6der k de nouveaux d6riv6s de ces composes. 



Plus prgcis^ent, la presente invention conceme selon un premier de ses 
aspects un procSde de preparation d'au moins un composS benzaz6pine de fi>rmule 
g6n6rale (lA) : 
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datis laquelle : 

- reprSsente un atome d'halogdne choisi parmi le chlore, le fluor, le brome et I'iode, 
un groupement alkyle, halog6noalkyle, alc6iiyle, alcrjmyle, acyle, aryle, arylalkyle, 

5 arylalc^nyle, atylalcynyle, ou bien tin cycle hydrocarbone ou un h6t6rocycle, ime 
chaiiie polymdre, un groupement -(CH2)m-OR^ -CH(0R'')(0R*), -(CHiVSR^ - 

(CH2)m-S(0)R\ -(CH2)m-S02R^ -(CH2)m-S02NR^R*, -(CH2)in-S03RV(CH2)m-N02, - 

(CH2)m-CN, -(CH2)m-PO(OR'^)(OR^), -(CH2)m-SiR*R^'^, -(CH2)m-COOR^ -(CHsV 
NCOR^ -(CH2)m-NR^R\ avec : 
10 R^ R^ et R"* dSsignant chacun de fa^on ind6pendante un atome d'hydrog^ne, un 
groupement alkyle, halogenoalkylej, acyle, aryle, alcenyle, arylalcenyle, alcynyle, 
arylalcynyle, aralkyle, alkaryle, un cycle hydrocarbon^ ou un h^t^rocycle, 
ou bien R^ et R^ forment ensemble avec I'atome auquel ils sont rattacMs un 
h^terocycle, 

15 avec m designant un nombre entier superieur ou egal k 0, notamment allant de 0 ^ 100, 

et en particulier allant de 0 a 20, 

- n represente un entier choisi parmi 0, 1, 2, 3 et 4, avec lorsque n est superieure ou egal 
a 2, les groupements R^ correspondants pouvant gtre identiques ou differents, et le cas 
echeant pouvant former ensemble un cycle hydrocarbone ou un heterocycle, par 

20 exemple a 5 ou 6 chafnons. 

- R^, R^, R"^, R^, R^ et R^ representent independamment Tun de I'autre un atome 
d'hydrogdne, un atome d'halogdne choisi parmi le chlore, le fluor et le brome, un 
groupement alkyle, halogenoalkyle, alcenyle, alcynyle, acyle, axyle, arylalkyle, 
arylalcenyle, arylalcynyle, ou bien un cycle hydrocarbone ou un heterocycle, une 

25 chaine polymere, un groupe -(CH2)m-OR^ -CH(0R'')(0R^), -(CH2)m-SR^ 

-(CH2WS(0)R^ -(CH2)m-S02R^ -(CH2)m-S02NR^R\ -(CH2)n^-S03R^-(CH2)m-N02, - 
(CH2)m-CN, -(CH2)m-PO(OR^)(OR^ .(CH2)m-SiR'^R'R"^, -(CH2VCOOR^ -(CH2)m- 
NCOR'', -(CH2)m-NR''R^ avec R^ R^ R"* et m tels que definis ci-dessus. 
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ou R^ et R^ forment deux a deux un ou plusieurs cycles(s) hydrocarbone(s) ou 
h6t6rocycle(s)5 avec au moins Tun des groupements R^ R^, R^ et R^ representant un atome 
d'hydrogdne, 

k partir d'au moins un compost de formule generate (IIA) 



O 




dans laqueUe 

- rept^sente un groupement choisi parmi : 

(i) las groiipements alkyle, acyle, atyle, aralkyle, alcdne ou alcjme, les cycles 
hydrocarbonSs ou les h6t6rocycles, 
10 (if ) un groupement -OR* ou ~SR* dans lequel R* est un groupement choisi parmi : 

- un groupement alkyle, halogSnoalkyle, alc^nyle, alcynyle, acyle, aryle, arylalkyle, 
arylalcfinyle, atylalcynyle, ou bien un cycle hydrocarbon^ ou im h6t6rocycle, ou 
bien une cbaine polymdxe ; 

- un groupement -CR^TPO(OR^)(OR^ dans lequel : 

15 • R^ et R*^ repr^sentent chacun, ind6pendamment Tun de rautre, un atome 

d*hydrogdne, un atome d'halogene, un groupe alkyle, perfluoroalkyle, un cycle 
hydrocarbon^ ou un h6t6rocycle, ou bien encore un groupement -NO2, -NCO, 
-CN, ou un groupement choisi parmi les groupements de type -R^, -SO3R', - 
OR^, -SR^, -NR^« -COOR^, -OzCR^ -CONR^« -NRfcOR« dans lesquels R^et 

20 R^ dSsignent chacun, de fa9on inddpendante, un groupement alkyle, alcdnyle, 

alcynyle, cycloalc^nyle, cycloalcynyle, aryle Sventuellement condense k un 
hStSrocycle, aJkatyle, arylalkyle, h6t6roaryle, 

• ou bien R*' et R° jforment ensemble avec Tatome de carbone auxquels ils sont 
rattachSs un groupement C=0 ou C=S ou bien un cycle hydrocarbon^ ou un 

25 heterocycle ; et 

• R^ et R® repr^sentent chacun, ind6pendamment Tun de Tautre, un radical 
repondant a une des definitions donnees ci-dessus pour le groupement R^; 

• ou bien R^ et R® forment ensemble une chalne hydrocarbonee comportant de 2 a 
4 atomes de carbone, eventuellement interronipue par un groupement choisi 
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parmi -0-, -S- et -NR^-; oii R^repond a Fxme des definitions donnSes ci-dessus 
pour le groupement R^; 
(iii) un groupement -NR^R^, dans lequel : 

- R' et R^ lepr^sentent ind^pendamment Tun de Tautre un radical choisi 
5 pamii un groupement alkyle, halog&ioalkyle, alc^nyle, alcynyle, acyle, 

ester, atyle, arylalkyle, arylalcenyle, arylalcynyle, ou bien encore un 
cycle hydrocarbone ou un heterocycle ; ou 

- R* et R^ forment ensemble une chaine hydrocarbonee, coniportant de 2 ^ 
4 atomes de carbone, 6ventuellement interrompue par un grovqpement 

10 -0-5 -S-5 ou — NR.\ oii R^ r^ond k Tune des definitions donn^es ci- 

dessus pour le groupement R^, (ladite chaine hydrocarbonSe formant 
avantageusement un cycle k 5 chainons avec Fatome d'azote auquel sont 
rattach6s R* et R^, 

- R^* repr6sente un groupe choisi parmi un atome d'hydrogene, un atome d'halogSne, en 
15 particulier fluor, chlore ou brome, un groupement alkyle, halogenoalkyle, acyle, aryle, 

arylalkyle, ou bien im cycle hydrocarbons ou un h6t6rocycle, une chaine polymdre, un 
groupement -(CH2)m-OR^ -CH(0R^)(0R'), .(CH2)m-SR^ -(CH2)m-S(0)R^ -(CH2)m- 

S02R^ -(CHsVSOsNR^R^ -(CH2)m-S03R^-(CH2)m-N02, -(CH2)m-CN, -(CH2)m- 

P0(0R^)(0R'), (CH2)m-SiR^RV, -(CH2)m-COOR^ -(CH2)m-NCOR^ -(CH2)m-NR^R^ 
20 dans lesquels R^ R\ R^ et m sont tels que definis ci-dessus et de preference un atome 

d'hydrogdne, 

- R^ et n sont tels que d6finis ci-dessus, 
comprenant au morns les etapes consistant a : 

a- fetre reagir ledit compose de formule generale (HA) avec au moins une olefine de 
25 formule gen6rale (A) 




dans laquelle : 

R^ R^, R^ et R^ sont tels que definis ci-dessus, avec au moins Tun des groupements R*, R^, 
R^ ou R^ repr6sentant un atome d'hydrogene, 
30 pour obtenir au moins un coniposS de formule generale (IIIA) 
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O 




(IIIA) 



5 b- cycliser par voie ladicalaire ledit compost de fotmule g^ndrale (IIIA) pour obtenir 

au moins xm compost tStralone de foimule g^Srale (TVA) 

O 




(IVA) 



dans laquelle : 

R^^ R"*, R^, R^ R^ et n sont tels que definis ci-dessus, 

10 

c- transformer ledit compose de formule generale (TVA) en au moins son derive oxime 
de formule gen6rale (VA) 



N 




(VA) 



dans laquelle : 

15 rS R^, R"*, R^ R^ R' et n sont tels que d6finis ci-dessus, 

d- transfoimer ledit coniposS de formule g6n6rale (VA) par un rSairangement de 
Beckmann et r6duction(s) consScutive(s) en au moins un compost de formule -gSn^ale 
(IA),et 

20 e- rScup6ier ledit compos6 de formule g^nSrale (lA). 
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Selon un autre de ses aspects, rinvention a egalement pour objet un precede 
de preparation d'au moins un compos6 de formule g6n6rale (IB) 

H 




dans laquelle : 

5 R^, R^, R^ R^5 R^ et n sont tels que definis ci-dessus, 
X repr6sente O, NR^ S, S(0), SCb, SOaNR^ et 

R^ et R^ representent ind^pendamment Tun de rautre un atome d'hydrogdne, un 
groupement alkyle, halog6noalkyle, alc6nyle, alcynyle, acyle, aryle, arylaliyle, alkaryle, 
arylalc6nyle, arylalcynyle, ou bien un cycle hydrocarbons ou un h6t6roqjrcle, une chafae 
10 polymdre, le cas Scheant substitu6(e), 

ou bien R^ et R^ forment ensemble avec Tatome auquel lis sont attaches un h6t6rocycle, 
k partir d'au moins un compose de formule g6n6rale (IVB) 




(IVB) 



dans laquelle : 

15 R\ R*, R^ R^ R^ X et n sont tels que d6finis ci-dessus, et 
R^^ est tel que d&Gxd ci-dessus, 
comprenant au moins les etapes consistant k : 

a'- transformer ledit compos6 de formule g^Srale (TVB) en au moins son derive 
oxime de formule g6n6rale (VB) 




(VB) 
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dans laquelle : 

R\ R^, R^ R^, X et n sont tels que d^finis ci-dessus. 

b'- transformer ledit compost de fortnule g6n^ale (VB) par rearrangement de 
Beckmann et r6duction(s) cons6cutive(s) en au moins ledit compose de formule 
5 g^nerale (IB), et 

c'- recuperer ledit compose de formule generate (IB). 

Dans Tensemble de la prSsente description, on entend couvrir par le terme de 
groupement "alkyle" un radical hydrocarbon^ sature, linSaire ou ramifie, pouvant 
10 Sventuellement inclure un ou plusieurs cycle(s) aliphatique(s) satur6(s). Au sens de 
rinvention, les groij^es alkyles peuvent presenter jusqu*^ 25 atomes de carbone, 
notamment de 1 §i 12 atomes de carbone, et en particulier de 1 d 6 atomes de carbone. 

Parmi les radicaux alkyle envisageables, on peut notaxmnent citer le radical 
methyle, 6thyle, propyle, isppropyle, butyle, tert-butyle, pentyle, hexyle, octyle, decyle ou 
15 dodecyle. 

De &$on particuli^e, un groupe alkyle peut 6galement designer, au sens de la 
prSsente description, un groupe cycloalkyle, c'est-i-dire un radical hydrocarbons satur6 
cyclique, prSsentant notamment de 3 & 10 atomes de carbone. 

Un groupement "alkoxy" dSsigne quant k lui, au sens de la pr6sente 
20 description, un radical -OADc, oil Alk designe un groupement alkyle tel que d6fini ci- 
dessus. 

Par groupement "halogSnoalkyle" au sens de la prSsente description, on entend 
un radical alkyle tel que dSfini pr6c6demment et substitue par au moins un atome 
d'halogene, ou le terme "atome dlialogdne" d6signe ici, comme dans I'ensemble de la 
25 description, un atome de fluor, de chlore, de brome ou d^iode, notamment tm atome de 
fiuor ou de chlore, Les groupements 'lialog6noalkyle" de Tinvention peuvent ainsi Stre par 
exemple des groupements "perfluoroalkyle", c'est a dire, au sens de I'invention, des 
groupements repondant k la formule -CH^CnFan+i, ou n represente un entier allant de 1 a 
20. 

30 Par groupement "alcenyle", au sens ou il est employe dans la pr6sente 

description, on entend designer rm radical hydrocarbone insature, lineaire ou ramifie, 
piesentant au moins une double liaison C=C. Les groupes alcenyles de I'invention peuvent 
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presenter de 2 a 25 atomes de carbone, notamment de 2 ^ 12 atomes de carbone, et en 
particulier de 2 a 6 atomes de carbone, 

De meme, on entend par groupe "alcynyle" un radical hydrocarbone insature, 
lineaire ou ramifie et presentant au moins une triple liaison C^. Les groupes alcynyles de 
5 rinvention pr6sentent g6ndralement de 2 ^ 25 atomes de carbone, notamment de 2 ^ 15 
atomes de carbone, et en particulier de 2 6 atomes de carbone. 

Par groupement "ester" et "acyle" au sens de la prSsente description, on entend 
respectivement un groupement -C(=0)-OB, et -C(=0)"B ou B designe une chaine 
hydrocaibonSe linSaire ou xamifi^ satax&e ou insaturde^ et comportant de 1 ^ 25 atomes 
10 de carbone, et qui peut notamment etre un groupe alkyle, alc6nyle ou alcynyle tels que 
d^finis ci-dessus. 

Au sens de la prSsente description, un radical de type "cycle hydrocarbon^" 
designe xm groupement cyclique sature, insaturS ou aromatique, notamment de type 
cycloalkyle, cycloalcenyle ou cycloalcynyle, 6ventuellement substitu^, et comportant de 3 

15 a 20 atomes de carbone. Un radical de type "h6t6rocycle" d6signe quant S, lui un tel cycle 
carbon6 interrompu par au moins un heteroatome choisi par exemple parmi N, O, S, P et 
Si, ledit cycle carbond pouvant €trc satxxrs ou insadire. 

Un groupement "aryle" designe quant a lui, au sens de la presente description, 
un groupe aromatique mono- ou poly-cyclique possedant gen^ralement de 5 a 20 atomes 

20 de carbone, et notamment de 6 a 10 atomes de carbone. Ainsi, il peut par exemple s'agir 
d!\m groupe phenyle, ou encore 1- ou 2- naphtyle. Selon une variante particulidre un 
groupe "aryle" au sens de Tinvention peut integrer un ou plusieurs heteroatomes tels que le 
soufire, Toxygene, ou Tazote. Dans ce cas particulier, le groupe "aryle" designe un 
groupement heteroaromatique mono- ou polycyclique. 

25 Les groupes "axylalkyles", "aralcenyles" et "aralcynyles" au sens de la presente 

description sont respectivement des chalnes atkyles, alcenyles et alcynyles substituees par 
un groupement aryle tel que defini ci-dessus. 

Les differents ladicaixx peuvent eventuellement etre interrompus par un ou 
plusieurs heteroatomes choisis notamment parmi O, S, N, P et Si, ou par des groupes 

30 -(C==0)-, -(C=S)-, -SO2-, -SO-, ou amines secondaires ou tertiaires, et ils peuvent Stre 
substitu^s par tout type de groupements non susceptible d'inter£§rer avec la reaction 
considSrSe ou de mener k des reactions parasites entre les con]2)os6s en presence, et 
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notamment par un ou plusieurs groupements identiques ou differents choisis parmi les 
groupements alkoxycarbonyle ou atyloxycarbonyle (-COOR), carboxy (-COOH), acyloxy 
(-02CR)3 carbamoyle (-CONRa), cyano (-CN)5 alkylcarbonyle, alkylaiylcarbonyle, 
arylcarbonyle, arylalkylcarbonyle, phtalimido, maleimido, succinimido, amidino, 
5 guanidino, hydroxy (-OH), amino (-NR2) ou (-NH2), halogdne, perfluoroalkyle (CnFattn), 
allyle, epoxy, alkoxy (-OR), thioalkoxy ou thioaryloxy (-SR), sulfones, phosphonates, un 
groupement silyle, un atome d'halogdne, des groupes presentant un caractere hydrophile 
ou ionique tels que les sels alcalins d'acides carboxyliques, les sels alcalins d'acides 
sulfoniques ou phosphoniques, les chaines polyoxyde d'alkyldne (POP, POE), les 
10 substituants cationiques (sels d'axnmonium quatemaires), R reprSsentant un groupe alkyle 
ou aryle, ou une chaSne polymdre, lesdits substituants pouvant 6ventuellement Stre 
interronGpus par des heteroatono^es. n est des conipetences de rhomme du metier de choisir 
la nature des di£f6rents groupements et substituants presents dans les composes mis en 
oeuvre pour eviter toute reaction secondaire indesirable. 

15 

Les procedSs selon I'invention sont particuliSrement interessants pour pi^arer 
des composes benzaz^ine rSpondant k la formule g6n£rale (EA) ou (IB) dans laquelle 
n = 1, et en particulier dans laquelle R^ est en position para (par rapport a I'atome d'azote), 

Le groupement R^ peut reprSsenter un atome d'halogdne, notamment de fluor, 
20 de chlore, de brome ou d'iode, ou un groupement alcoxy, notamment m6thoxy. 

Selon une variante de Tinvention, le coniposS benzaz^ine peut r6pondre k la 
&rmule QA) ou (IB) dans laquelle R^ et R^ reprSsentent chacun ind^endamment un atome 
d'hydrogdne, ou un groupement alkyle, 

Selon une autre variante de I'invention, le compost benzazSpine peut r^ondre 
25 k la formule generate (lA) ou (IB) dans laquelle R^ et R^ reprSsentent chacun un atome 
d'halogdne, et notamment de chlore, de fluor ou de brome. 

Parmi les composes de formule g^6rale (IIA) qui peuvent etre mis en oeuvre 
dans r^tape a- du procSd^ constituant le premier aspect de Tinvention, on peut citer en 
30 particulier les composes xanthates, c'est-a-dire dans lesquels represente -OR^ et 
notamment ceux dans lesquels R^ represente un groupement alkyle en Ci a C12, et en 
particulier un groupement ethyle. 
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En ce qui conceme Vol^Sne de fonnule (A), elle peut Stre mono- ou di- 

substitute. 

Dans le cas d'oltfines disubstitutes, il peut s'agir d'olefines cycliques a 
I'image par exemple du cyclopent^ne ou du norbomdne, avec dans ce cas soit R"^ et soit 
5 R^ et R^ representant chacun un atome d'hydrogdne, ou encore d'otefines disubstituees 
terminales, c'est-a-dire avec soit R"* et R^, soit R^ et R^ representant chacun un atome 
d*hydrogdne. 

Dans ce cas, les benzazSpines selon I'invention rSpondent a la formule genSrale 
(lA) ou (IB) dans lesquelles au moins deux des substituants R"^, R^, R^ et R^, et en 
10 particulier soit R"^ et R^, soit R^ et R^ ou encore soit R"* et R^, soit R^ et R^ reprSsentent 
chacun un atome d'hydrogdne. 

Selon une variante particulidre de Tinvention, Tolefine est monosubstituee. 
Conviennent ainsi tout particulidrement k Tinvention, les oltfines de fotmule (A) dans 
laquelle R"^, R^ et R^ reprSsentent simultanSment un atome d'hydrogtoe et en particulier 
15 celles dans lesquelles R^ reprSsente un groupement -XR^ tel que d&Qm ci-dessus. 

Plus particulidrement, les benzaz6pines selon I'invention rSpondent k la 
formule genSrale (lA) ou (IB) dans lesquelles R"*, R^ et R^ representent sunultan^ent un 
atome d'hydrogtoe. 

Le ou les substituant(s) de cette olefine peuvent etre choisis parmi les 
20 groupements -O acyles et les groupements de type -(CH2)pCN, avec p representant un 
nombre entier variant de 1 d 10, et en partictdier 6gal k 1. 

A title illustratif des olefines de formule (A) susceptibles d'Stre mises en oeuvre 
selon I'invention, on peut notamment citer : 

- les pivalate de vinyle, cyanure d'allyle, et N-vinyle phtalimide. 
25 Cette oI6fme est gSnSralement mise en presence du compost de femiule (HA) 

dans rttape a, dans un rapport molaire au moins 6gal a 1, notamment superieur ou Sgal a 
1,5. G6n6ralement, les deux composts sont mis en presence sous une forme soluble dans 
un solvant organique. 

Les 6tapes a et b sont generalement realisees par voie radicalaire. En 
30 particulier, les coirposes de fonnule (HA) et/ou (IIIA) peuvent subir une activation de 
nature photochimique, notamment par exposition a la lumidre ef/ou chimique, par exemple 
par decomposition d'un peroxyde, comme le peroxyde de dilauiyle ou un compose diazo 
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(decomposition thermique) ou decomposition par autooxydation avec I'oxygdne d'un 
compost organom^tallique tel que le triethylborane, le diethylzinc, un trialkylaluminium. 

Comma exemple de peroxydes particulidrement adaptes a titre de source de 
radicaux libres dans le proc6de de Tinvention, on peut notamment citer le peroxyde de 
5 diisobutyryle, peroxyn6od6canoate de cxmiyle, peroxynSodScanoate de tert-amyle, 
peroxydicatbonate de di(2-ethylhexyle), peroxyneodecanoate de tert-butyle, 
peroxydicarbonate de dibutyle, peroxydicarbonate de dic6tyle, peroxydicatbonate de 
dimyristyle, peroxynSoheptanoate de tert-butyle, peroxypivalate de tert-amyle, peroxyde 
de did6canoyle, peroxy-2-6thylliexanoate de tert-amyle, peroxyisobutyrate de tert-butyle, 

10 l,4-di(tert-bu1ylpero3qrcarbo)cyclohexane5 peroxyacetate de tert-butyle, peroxybenzoate de 
tert-butyle, peroxyde de di-tert-amyle, peroxyde de tert-butyle cumyle, le peroxyde de bis- 
tertiobulyle, le peroxyde de dicumyle, le peroxyde de dilauroyle (DLP) ou le 
peroxydicarbonate de di(4-tert-butylcyclohexyle)- 

En particulier, I'dtape a peut Stre effectuSe en presence d'une quantity efBcace 

15 d'au moins un jnitiateur radicalaire, notamment le peroxyde de dilauroyle. 

Quelle que soit sa nature exacte, la source de radicaux libres nodse en oeuvie 
selon le proc6d6 de Tinvention est utilisee dans des conditions permettant la production de 
radicaux libres, ce qui est g6n6ralement i^lisS par activation thermique, c*est k dire en 
elevant la temperature du milieu reactionnel, g6n6talement k une temp^ture de Tordre de 

20 I'ambiante (environ 20 °C) k 200 °C, notamment de 40 °C ^ 180 °C, en particulier de 80**C 
d 160 °C. La production de radicaux libres peut 6galement Stre r6alis6e k basse 
temperature, g6n6ralcment k une temperature inferieure a I'ambiante, notamment de 10 °C 
k "78 °C, en utilisant des sources de radicaux libres sensibles au processus 
d'autooxydation avec Toxygene. De ia^on generale, le choix de la source de radicaux 

25 libres depend de la temperature k laquelle on souhaite rSaliser la reaction. 

La quantite de la source de radicaux libres a introduire dans le milieu depend 
de plusieurs pararndtres, notamment de son efficacite, de son mode d'introduction, de la 
purete des r^actifs, de la concentration du milieu reactioimel, de Tefflcacite de ToieiBne 
comme piege a radicaux. II est des competences de Thonmie de Tart d'ajuster la quantite 

30 de source de radicaux libre a introduire dans le milieu en fonction de ces differents 
paramdtres- Generalement, ramorceur est ajoute en plusieurs fois au milieu reactionnel 
jusqu'a totale consommation du compose de formule generale (JIA) ou (IIIA). 
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Le solvant mis en ceuvre dans I'etape a- et/ou b- est choisi parmi les solvants 
utilises classiquement en synthase radicalaire, comme le l^l-dichloro^thane, le 
dichloromefhane, le benzdne, le toluene, le trifluoromethylbenzdne (trifluorotoludne), le 
5 chlorobenzdne, Thexane, le cyclohexane, I'heptane, roctane, TacState d'6thyle, TaJcool 
tertiobutylique, et leurs melanges. 

La reaction est gSnSralement t6alis6e sous ptession atmosph^tique, k la 
tenGp6rature d'6bullition du solvant choisi. 

10 Dans le cas particulier de T^t^e b-, la cyclisation radicalaire est en outre 

gSn^alement x6ahs6e en milieu acide. Boi quel cas, la ration pent Stre effectu6e en 
presence d'une quantity catalytique d'acide, notamment d'acide camphorsulfonique. 

A Tissue de la reaction, le produit attendu de formule gen6rale (TV A) ou (TVB) 
peut 8tre isole ou directement transform^ dans le milieu r^tionnel en compost de formule 

15 g6n6mle (VA) ou (VB). 

L'Stape de formation de I'oxime (VA) ou (VB) peut Stre r6alis6e de manidre 
conventionnelle. En particulier, le compost de formule (IVA) ou (IVB) peut dtre mis en 
presence avec une quantite efBcace de nitrom6thane ou d'hydroxylamine, et en particulier 

20 de sel d'hydroxylamine comme par exemple de rhydrocMorure d'hydroxylamine. 

De manidre gdnSrale, Thydroxylamine est introduite en excds molaire par 
rapport au compos6 de formule gSnerale (IVA) ou (IVB), en particulier elle est pr6sente en 
une quantity d'environ 1,3 Equivalent La reaction de formation de Toxime de formule 
(VA) ou (VB) peut se faire dans diluents solvants comme par exemple methanol, Sthanol, 

25 pyridine, toluene, benzdne et leurs melanges, et en particulier dans r^thanoL 

Dans cette reaction de formation d'oxime, k la solution de compos6 de formule 
(IVA) ou (TVB) lorsque du sel d'hydroxylamine est utilise, peut 6tre ajoutSe une base 
faible, comme par exemple de Tacetate de sodium, de la tri6thylamine, NaHCOa, Na2C03 
et leurs melanges. Cette base feible peut etre presente en une teneur superieure ou egale a 1 

30 equivalent par rapport au compose de formule (TVA) ou (TVB) et/ou inferieure a 1 
equivalent par rapport a Thydroxylamine. 
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Le melange comprenant au moins un compose de formule (IVA) ou (IVB) et 
d'hydroxylamine peut etre chauff^, et en particulier porte d reflux, par exemple pour une 
dur6e variant de 30 minutes a 3 heures. 

Selon une variante particulidrej, les precedes de preparation selon Tinvention 
5 peuvent con5)rendre une 6tape de recuperation du produit de formide (VA) ou (VB), 
notamment par recristallisation. 

Toutefois, le compose obtenu peut ne pas §tre purifie et Stre utilise tel quel 
dans rStape suivante. 

Les procSd6s de pt^aration selon I'invention comprennent une Stape de 

10 transformation des composes (VA) ou (VB) par rearrangement de Beckmann, selon un 
procede classique, tel que d^crit par exemple par Donaruma et Heldt dans Org. React. 
(NY) 1960, 11, 1. En particulier, le rearrangement de Beckmann peut Stre effectuS en 
presence d'une quantity efficace d'un r6actif tel que, par exemple PCI5, HSO4 concentre, 
acide formique, SO2 liquide, HMPA, SOCI2, gel de silice, PsOs-acide metbanesulfonique, 

15 HCl-acide acetique-anhydride acetique ou acide polyphosphorique (PPA). 

Le derive PCI5 s'av^re particuUerement avantageux notamment par son 
efiScacite. II est genSralement mis en presence avec I'oxime de formule (VA) ou (VB) en 
exces molaJre, notamment dans un rapport molaire superieur a 2, en particulier superieur 
ou egal k 3, et tout particulidrement allant de 3 ^ 6. 

20 Le rearrangement de Beckmann peut §tre effectue dans de nomhreux solvants 

comme par exemple pyridine, acide acetique, phenol, toludne, benzene, ether, 
methylamine, cyclohexylamine, morpholine, dioxane, tetrahydrofiiranne (THF), 
chloroforme, dichloromethane, solution aqueuse d'acide chlorhydrique, et en particulier 
dans du dichloromethane. 

25 Selon un mode de realisation particulier, I'oxime de formule (VA) et (VB) en 

solution est ajoutee goutte a goutte d. la solution de PCI5, par exemple d 0 et la reaction 
est poursuivie k temperature ambiante. A Tissue de la reaction, le melange reactionnel est 
neutralise, par exemple par me solution aqueuse de NaHCOa saturee, traite par un solvant 
organique, comme du CH2CI25 seche, filtre puis concentre. 

30 Le produit ainsi obtenu peut Stre utilise sans autre purification dans I'etape de 

reduction suivante. 
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Le produit issu du rearrangement de Beckmann, isole ou non, peut gtre reduit 
par xme quantite efficace d'au moins un r^ducteur metallique, tel que par exemple du 
magn^siuni, du zinc ou du fer, et en particulier du zinc. 

Ce r6ducteur m6tallique est generalement utilise en excds molaire, et 
5 notamment environ 6 Equivalents. 

Cette reduction peut avoir lieu dans differents solvants comme par exemple 
Tacide acetique, le methanol, I'ethanol ou letirs melanges. 

La temperature a laquelle cette reduction a lieu peut notamment varier de 0 °C 
A la temperature d'6bullition du solvant utilise. 
10 Le produit forme a I'issue de cette rMuction peut Stre utilise sans autre 

purification dans une autre €tape de r^uction, impliquant un traitement par une quantite 
efficace de rSducteur, notamment du BH3 et en particulier de BH3.THF, POCls/NaBBU, 
PCls/NaBKj, LiAffiU ou hydrure de diisobutylaluminium (DIBAH). 

Cette seconde r^uction peut Stre efifectuee a reflux du solvant, notamment k 
15 reflux duTHF. 

Ce mode de reduction impliquant les deux types de reductions cons^cutives 
conduit k des coicqpos^s de formule (lA) ou (IB) dans lesquels et sont des atomes 
d'hydrogdne. 

Selon une autre variante, la reduction peut Stre effectuSe en une 6t^e unique 
20 avec une quantity efficace de NaBBU, le NaBH4 est g^Sralement present en exces molaire 
par rapport au produit de rearrangement de Beckmann. Dans ce mode de realisation 
particulier, le rearrangement de Beckmann et la reduction par NaBHi peuvent etre 
e:%ctues sequentiellement dans le mSme recipient 

Dans le produit de formule (lA) ou (IB) obtenu k Tissue de cette reduction, les 
25 groupes R^ et R^ sont des atomes de cMore. 

Selon un autre de ses aspects, la presente invention a egalement pour objet des 
composes de formule generale (lA) 

H 

I 
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dans laquelle : 

R\ R^, R"*, R^, R^, R^ et n sont tels que definis ci-dessus, et notamment R^ 
peut representer -XR^, XR^ 6tant tel que d6fim ci-dessus. 

Par exemple, le compost benzazepine peut repondre a la fonnule (lA) dans 
5 laquelle n = 1, et en particulier dans laquelle R^ est en position para. 

Selon une variante de rinvention, le compos6 benzazepine peut repondre a la 
formule (lA) dans laquelle R^ et R^ repiesentent chacun ind6pendamment un atome 
d'hydrogdne, ou un groupement alkyle. 

Selon une autre variante de I'invention, le compost benzazepine peut r^ondre 
10 k la formule g6n6rale (lA) dans laquelle R^ et R^ repr6sentent chacun un atome de chlore. 

En particuUer, le groupement r:" peut representer : 

- un groupemeiit -XR' dans lequel X peut representer un atome 
d'oxyg&ne et peut Stre un groupement acyle comme par exemple - 
C(=0)C(CH3)3, ou 

15 - un groupement -<CH2)p CN dans lequel p peut representer un entier 

allant de 1 a 10, et notamment 1, 2, 3 ou 4, 
Parmi les composes de formule (lA) ou (IB) on peut citer : 

- le 232-dimefliyl-propionate de 7-cliloro-2,3,435-tetrahydro-lH-benzo[b]azepin-5-yle5 

- le 2,2-dimefhyl-propionate de 7-fluoro-2,3,4,5-tetrahydro-lH-benzo[b]az6pin-5-yle, 
20 - le 232-djm6fhyl-propionate de 7-methoxy-233,435-tetrahydro-lH-benzo-azepin-5-yle, 

- le (7-fluoro-2,3,455-tetrahydro-lH-benzo|>]azepin-5-yl)-acetonitril^ 

- le 2,2-dimefhyl-propionate de 3,3,7-tricholoro-2,3,4,5-tetrahydro-lH-bena:o[b]-azepin-5- 
yle, et 

- leurs derives. 

25 

Selon encore un autre de ses aspects, la presente invention a pour objet les 
composes de formule g6n6rale (VB) 
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OH 




(VB) 



dans laquelle : 

R\ R^^ R^, R^, XR^ etn sont tels que definis ci-dessus. 

5 Plus particulierement, ce compose peut etre choisi parmi 

- le 2,2-dimethyl propionate de 4-[(E)-hydroxyimino]-7--cliloro-l,2,3,4- 
tetrahydro-naphtalen- 1 -yle, 

- le 2,2 dimethyl propionate de 4-[(E)-hydroxyimino]-7-fluoro-l52,3,4- 
tetrahydronaphtalen-l-yle, et 

10 - le 2,2 dimethyl propionate de 4-[(E)-hydroxyiimno]-7-methoxy-l,2,3,4- 

tetrahydronaphtalen-l-yle, et 

- leurs derives. 

La presente invention a egalement pour objet un procede de pr^aration de 
15 benzaz^pine de formule generate (VIA.) : 




(VIA) 



dans laquelle : 

R\ R^ R^ R"*, R^, R^, R'' et n sont tels que definis ci-dessus, et 

R^*^ represente un atome d'hydrogdne, un groupement alkyle, acyle, et notamment un 
20 groupement mSthyle, con^renant au moins la transformation d'un composS de formule 
gSn^ale (HA) en un compose de formule (lA) selon un procSdS conforme k Tinvention, 
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La presente invention a encore pour objet un proc6d6 de preparation de 
benzazepine de formule g6nerale (VIB) : 




(VI B) 



5 dans laquelle : 

R\ R^, R^, R^ R^, R^ R^ X et n sont tels que d6finis d-dessus, et 

R^^ repr6sente un atome d'hydrogdne, un groupement alkyle, acyle, et notanunent un 
groupement m^yle, comprenant au moins la transformation d'un compost de formule 
g6n6rale (IVB) en un compose de formule (IB), selon un procSde conforme a Tinvention. 

10 

Les exemples suivants sont donnas a titre illustratif et non limitatif de la 
presente invention. 

Exemples 

15 

Preparatioii des composes de formule gen^rale (HA) 
Mdthode gSn^ale 1 : 

20 A une solution contenant 1 mmol de derive halog^ne dans I'ac^tone (2 mL) 

a 0 £1 Tabri de la lumiere et sous argon sont ajoutes, par portions, 1,1 equivalents d'O- 
ethybcanthate de potassium. La solution est mise sous agitation pendant 1 heure a 
temperature ambiante, ensuite, Tacetone est evaporee sous vide et le residu est repris au 
CH2CI2. La phase organique est lav6e a I'eau, sechee sur sulfate de sodium, filtree et 

25 concentree sous vide, Le residu obtenu est purifie par cristallisation. 
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Exemple 1 : Dithiocarbonate 5-r2-f4-cMQrQ-phenvlV2-oxQ-6lhvl1-Q--ethvle 

En suivant la m6thode g6n6iale 1, on prepare une solution de 20 g, (85,6 
mmol) de /;-cMoro-bromoac6topli6none dans 172 naL d'ac6tone ^ 0 et 15,1 g. (94,2 
5 mmol) d'O-ethylxanfhate de potassium sont ajoutSs k cette solution. Aprds cristallisation 
dans I'eau le produit litre est obtenu avec un rendement de 96 % sous forme de ciistaux 
jaunes (p. f = 64 - 65 ^C). RMN (CDCfe, 300 MHz) : 7,96 (d, 2H, CH atom, J== 8,4 
Hz), 7,47 (d, 2H, Cfl^arom, J= 7,5 Hz), 4,63 (q, 2H, O-Cfli, 6,9 Hz), 4,62 (s, 2H, CO- 
Cfli), 1,39 (t, 3H, Cfl3, •/= 7,1 Hz) ; RMN ^^C (CDCI3, 62,9 MHz) : 213,1 (CS), 194,8 
10 (CO), 140,3 (C-CO), 134,2 (C-Cl), 129,9 (CH arom), 129,1 (CH arom), 70,9 (CO-CH2), 
43,4 (O-CH2), 13,8 (CH3). 

Exemple 2 : Dithiocarbonate 5-r2-f4-fluoro-ph6nylV2-oxo-6thvll-0-6thvle 

15 En suivant la m6fhode generale 1, on feit une solution de 20 g. (115,5 mmol) 

de /7-fluoro-Y-chloroacetophenone dans 232 mL d'ac6tone i 0° C et 20,4 g. (127,4 mmol) 
d'0-6thylxanthate de potassium sont ajoutes a cette solution. Apres recristallisation au 
CH2CI2 / ether de petrole, le produit titre est obtenu avec un rendement de 98 % sous forme 
de cristaux jaunes (p. f. = 58 - 61 °C). RMN ^H (CDCI3, 400 MHz) : 8,07 (dd, 2H, CH 

20 arom, J= 10 et 6 Hz), 7,18 (t, 2H, Cfl^arom, J= 8 Hz), 4,64 (s, 2H, CO-Cir2), 4,63 (q, 2H, 
J= 6 Hz), 1,4 (t, 3H, CH3, J= 7,1 Hz) ; RMN ^^C (CDCI3, 100,5 MHz) : 213,29 
(CS), 190,93 (CO), 167,43 (C-CO), 167,43 ; 164,88 (d, IC, C-F, ^Jb-F = 256 Hz), 131,32 
(CH arom), 131,23 (CH arom), 116,19 (CH arom), 115,97 (CH arom), 70,92 (CH2-S), 
43,48 (O-CH2), 13,73 (CH3) ; MS (ICP; m/z) : 276 (MH^+NHs), 259 (MH^) ; IR (cm ^ 

25 CCI4) : 1688 (C=0), 1233 (C=S), 1052 (S-(S)C-O). 

Exemple 3 : Dithiocarbonate 5-r2-r 4-methoxv-phenvlV2-oxo-ethvn-Q"ethvle 

Prepare selon le protocole decrit dans la traduction Letters, 1997, 38, 1759- 

30 1762. 

Preparation des produits de formule generate QUA) 

Mefhode generale 2 : 

35 

A une solution de 1 mmole de xanthate de formule (HA) dans du 1,2- 
dichloroethane (1 mL) sont ajoutes 2 equivalents de Tolefine de formule generale (A). La 
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solution est portee a reflux et degaz^e sous atmosphere d' argon. Apr^s 15 minutes h reflux, 
0,05 mmole de peroxyde de dilauroyle (DLP) est ajoutee au melange reactionnel et 
0,02nMnole toutes les 1,5 heures jusqu'a la consonmiation totale du produit de depart- 
Quand la reaction est finie, le solvant est evapor6 sous vide et le produit puiifiS par 
5 chromatographie. 

E&emple 4 : 2,2"Dimethvl-t>ropiQnate de l-etlioxvtliiocarbonvlsulfanvl-4-f4-chloro- 
ph6nvl'>-4-oxO"butvle 

10 En suivant la methode generale 2, une solution de 5 g. (18 mmol) de xanthate 

de I'exemple 1 et de 5,38 mL (3,1 g, 36,3 mmol) de pivalate de vinyle dans 18 mL de 1,2- 
dichloroethane est portee a reflux et traitee avec le DLP. Le produit titre est obtenu apr^s 
chromatographie sur gel de silice (eluant ether de petrole / acetate d'ethyle (95 :5)) avec 97 
% de rendement (huile jaune). RMN (CDCI3, 400 MHz) : 7,89 (d, 2H, CH arom, J=S 

15 Hz), 7,44 (d, 2H, CH arom, J= 8 Hz), 6,71 (1, IH, CH S, J= 8 Hz), 4,62 (dq, 2H, O-Cfli, 
or= 8 et 4 Hz), 3,1 (dt, 2H, CO-CHz, J= 7,3 et 3,2 Hz), 2,41 (m, 2H, CU-CH2X 1,41 (1, 3H, 
CH2-Cfl3, / = 8 Hz), 1,2 (s, 9H, (Cfl^)3) ; RMN ^^C (CDCI3, 100 MHz) : 210,02 (CS), 
196,67 (CO), 176,77 (O-CD), 139,75 (C-CO), 134,82 (C-Cl), 129,47 (2C, CH arom), 
129,03 (2C, CH arom), 80,21 (CH-S), 70,33 (O-CH2), 38,9 (C-(CH3)3), 34,18 (CO-CH2), 

20 28,46 (CH-CH2), 27,01 (3C, (CH3)3), 13,73 (CH2-CH3) ; MS (ICP; m/z) : 403 et 405 
(MH^), 301 et 303 (MH^-OPiv) ; IR (cm\ CCI4) : 1738 (0-0=0), 1692 (C=0), 1229 
(C=S), 1050 (S-C). 

Exemple 5 : 2.2-Dimethvl-propionate de l-ethoxvthiocarbonvlsulfanvl-4-(4-fluorQ- 
25 phenvR-4-oxo-butvle 

En suivant la methode generale 2, une solution de 5 g. (19,3 mmol) de xanthate 
de Texemple 2 et de 5,72 mL (4,9 g, 38,7 mmol) de pivalate de vinyle dans 19 mL de 1,2- 
dichloroethane est portee a reflux et traitee avec le DLP. Le produit titre est obtenu apr^s 

30 chromatographie sur gel de silice (eluant ether de petrole / acetate d'ethyle (95 :5)) avec 90 
% de rendement (huile jaune). RMN ^H (CDCI3, 400 MHz) : 7,97 (dd, 2H, CiJarom, ^ = 
8,8 et 5,2 Hz), 7,14 (t, 2H, CZT arom, J= 8,2 Hz), 6,71 (t, IH, CHS, J= 8 Hz), 4,63 (m, 
2H, O-CH2), 3,1 (dt, 2H, CO-Cfli, J= 7,5 et 2,9 Hz), 2,40 (m, 2H, CH-CJ5r2), 1,42 (t, 3H, 
CH2-C£r3, J = 8 Hz), 1,2 (s, 9H, (CHsh) I RMN ^^C (CDCI3, 100 MHz) : 210,16 (CS), 

35 196,4 (CO), 176,88 (O-CO), 167,2 ; 164,6 (d, IC, C-F, Vc-f = 255 Hz), 116,22 (C-CO), 
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130,81 (CH arom), 130,72 (CH arom), 116,0 (CH atom), 115,79 (CH arom), 80,36 (CH- 
S), 70,40 (O-fHa), 45,53 (C-(CH3)3), 34,19 (CO-CH2), 28,61 (CH-CH2), 27,07 (3C, 
(CH3)3), 13,79 (CH2-CH3). 

5 Exemple 6 : 2.2-Diinethvl-propionate de l-ethoxvthiocarbonvlsuIfanvl-4-f4-m6thoxv- 
ph6nvD-4-oxo-Tmtvle 

Selon la m6thode g&i^rale 2, 0,5 g (1,85 mmol) de xanfhate de 1' exemple 3 et 
0,55 mL (2,7 mmol) de pivalate de vinyle sont dissous dans 2 mL de l,2-dicliloro6thane, 

10 Le produit est purifie par chromatographie sur gel de silice (eluant 6fher de p6trole / acetate 
d'elhyle (95 :5)) pour domier le produit titre avec 86 % de rendement (huile jaune). RMN 
(CDCI3, 400 MHz) : 7,92 (d, 2H, Cfl^axom, J= 8,8 Hz), 6,93 (d, 2H, Cfl^arom, J= 8,8 
Hz), 6,71 (t, IH, Cfl^S, J= 8 Hz), 4,65-4,59 (m, 2H, 0-Q,Hi), 3,87 (s, 3H, OC^a), 3,08 
(dq, 2H, CO-ClTa, J= 7,2 et 4,4 Hz), 2,42-2,35 (m, 2H, CH-Cfl'2), 1,41 (t, 3H, CHa-C^a, J 

15 =6 Hz), 1,19 (s, 9H, iCHi)i) ; RMN (CDCI3, 100 MHz) : 210,3 (CS), 196,6 (CO), 
176,9 (O-CD), 163,7 (C-CO), 130,9 (C-OMe), 130,4 (CH arom), 113,9 (CH arom), 80,4 
(CH-S), 70,4 (O-CH2), 55,6 (OCH3), 43,5 (C-(CH3)3), 33,9 (CO-CH2), 28,8 (CH-CH2), 
27,1 (3C, (CH3)3), 13,8 (CH2-CH3) ; MS (ICP; m/z) : 416 (MH^+NH3), 399 (MSt), 297 
(MH'-OPiv) ; m. (cm \ CCI4) : 1738 (0-0=0), 1683 (C=0), 1229 (C=S), 1051 (S-(S)C- 

20 O). 

Exemple 7 : Dithiocarbonate 5-ri-cvanomethvl-4-(4-fluoro-phenvlV4-oxo-butvn-0-6thvle 

En suivant la methode g^nerale 2, une sohition de 2 g. (7,74 mmol) de xanthate 
25 de Texemple 2 et de 1,25 mL (1,03 g, 15,48 mmol) de <q^uiie d'allyle dans 8 mL de 1,2- 
dicMorodthane est port6e k reflux et trait6e avec le DLP. Le produit titre est obtenu apids 
chromatogrs^hie sur gel de silice (61uant 6ther de pStrole / acetate d'6thyle (9 :1)) avec 81 
% de rendement (huile jaime). KMN (CDCI3, 400 MHz) : 7,98 (dd, 2H, CIT aiom, J= 
8,4 et 5,2 Hz), 7,14 (t, IH, Cffarom, J= 8,4 Hz), 4,63 (dd4 2H, O-CH2, J= 10,2 et 7,1 et 
30 1,4 Hz), 4,01 (dddd, IH, CJT-S, J= 15,2, 5,3, 5,3 et 5,3 Hz), 3,19 (t, 2H, CO-Cfl'2, J= 7,2 
Hz), 2,96 (t, 2H, GBTa-CN), 2,39 (ddt, IH, CO-CH2-Cfl2, J= 10,9, 7,2 et 4,3 Hz), 2,15 
(dddd, IH, CO-CH2-Cff2, J= 18, 7,2, 6,8 et 6,8 Hz), 1,42 (1^ 3H, CHa-Cffa, ^= 7 Hz) ; 
RMN (CDCI3, 100 MHz) : 212,03 (CS), 196,5 (CO), 165,97 (d, IC, C-F, ^Jc-f = 255,2 
Hz), 132,93 (C-CO), 130,7 (d, 2C, CH arom, ^Jc-f = 13 Hz), 117,08 (t^N), 115,9 (d, 2C, 
35 CH arom, ^Jc-f = 22 Hz), 70,74 (O-CH2), 46,24 (CH-S), 35,42 (CO-CH2), 26,72 (CH2- 
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CN), 24,5 (CO-CH2-CH2), 13,81 (CH2-CH3) ; MS (ICP; m/z) : 342 (MET+NHs), 325 
(Mit), 205 (MH:'-SC(S)OEt) ; IR (cm"\ CCI4) : 2250 (C^N), 1741 (C=0), 1236 (C=S), 
1051 (S-(S)C-O), 

5 Preparation des tetralones de formule (TVA) ou (TVB) 

Methode generale 3 : 

Une solution de 1 tnmol de compose de formule (IHA) et de 0,1 mmol d'acide 
10 cainphorsulphomque (ACS) dans le l,2-dichloro6thaiie (10 mL) est port6e k reflux et 
d6gaz6e sous atmosphere d'argon, Aprds 15 minutes k reflux, 0,2 mmole de DLP est 
ajoutSe au melange de r6actionnel et 0,2 mmole toutes les heures jusqu'^ la consommation 
totale du produit de depart. Quand la reaction est flnie, le solvant est €vapot€ sous vide et 
le produit purifl6 par chromatogxaphie. 

15 

Exemple 8 : 2,2-Dimethvl-propionate de 7-chloro-4-oxo-l,2,3,4-tetrahvdro-naphtfaalen-l- 
vle 

En suivant la m6thode generale 3, une solution de 3,5 g (8,67 mmol) de 
20 compose de I'exemple 4 et de 0,2 g (0,86 mmol) d'ACS dans 87 mL de 1,2-dicliloroethane 
est portee a reflux et traitee avec du DLP. Le produit titre est purifie sur une colonne de gel 
de silice, eluant ether de petrole / acetate d'ethyle (9:1) et recristalHse a Tether de petrole 
pour obtenir un solide legerement jaune (p.f =76 — 80 °C) avec 84 % de rendement. RMN 
(CDCI3, 400 MHz) : 8,0 (d, IH, Cfl^arom, J= 8 Hz), 7,42 (d, IH, C^Tarom, J= 8 Hz), 
25 7,41 (s, IH, C^r arom), 6,05 (dd, IH, Cfl^OPiv, J= 8 et 4 Hz), 2,9 (ddd, IH, CO-Cfl^, J== 
18, 10 et 4 Hz), 2,69 (ddd, IH, CO-CjBTs, J= 20, 8 et 4 Hz), 2,41 (m, IH, CO-CHs-CiJs), 
2,26 (m, IH, CO-CH2-Cfl'2), 1,25 (s, 9H, CH3) ; RMN ^^C (CDCI3, 100 MHz) : 195,32 
(CO), 177,34 (O-CO), 142,5 (C-CO), 139,94 (C-Cl), 129,92 (C-C-CO), 128,91 (CH 
atom), 128,64 (CH arom), 127,45 (CH arom), 67,99 (CH-OPiv), 38,66 (€-(013)3% 34,24 
30 (CO-CH2), 28,14 (CO-CH2-CH2), 27,14 (3C, CH3) ; MS (ICP; m/z) : 297 et 299 
(MH^+NHa), 281 et 283 (MFt), 180 et 182 (MHT^-OPiv) ; IR (cm\ CCI4) : 1733 (0-C=0), 
1696 (C=0), 1143 (O-OO); Microanalyse calculee pour C15H17O3CI: C, 64,17; H, 
6,103. Trouv6e : C, 64,04 ; H, 6,25, 
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Exemple 9 : 7., 7-r>iir>6thvl-propionate de 7-fluoro-4-oxo-1.2.3.4-t6trahvdro-naphthalen-l- 
vle 

En suivant la in6thode g6n6rale 3, une solution de 3 g (7,76 mmol) de compos6 
5 de I'exemple 5 et de 0,18 g (0,77 mmol) d'ACS dans 78 mL de l,2-dichloro6thane est 
port^ k leflux et trait6e avec du DLP. Le produit titre Qiuile jaune) est obtenu avec 54 % 
de rendement aprhs purification par duomatogtaphie sur gel de silice, ^luant 6ther de 
p6trole / ac^te d'6fhyle (9: 1). RMN (CDCla, 400 MHz): 7,97 (dd, IH, CH arom, 
J= 8,8 et 5,2 Hz), 7,12 (m, 2H, CH arom), 6,06 (dd, IH, CH-OPiv, J=Set4 Hz), 2,89 

10 (ddd, IH, CO-Cfl2, J= 20, 8 et 4 Hz), 2,68 (ddd, IH, CO-QETa, 16,8, 8 et 4 Hz), 2,42 
(m, IH, CO-CHa-Cffa), 2,24 (m, IH, CO-CHa-GETa), 1,25 (s, 9H, (€^3)3) ; RMN "C 
(CDCfe, 100,5 MHz) : 195,4 (CD), 176,3 (O-CO), 144,5 (C-F), 130,59 (d, IC, CH arom, 
Vo-F = 10,5 Hz), 116,41 (d, IC, CH arom, ^Jc^ = 23 Hz), 115,94 (C-CO), 115,50 (C- 
CCO), 114,4 (d, IC, CH arom, Voj- = 23 Hz), 68,62 (CH-OPiv), 39,09 (C-(CH3)3), 34,75 

15 (CO-CH2), 28,7 (CO-CH2-CH2), 27,17 (3C, (CSish)- 

Exemple 10 : 2.2-Dim!6thvl-propionate de 7-mi&thoxv-4-oxo-1.2.3.4-t^ahvdro-naplithalen- 
1-vle 

20 Selon la m^thode geneiale 3, 3 g (7,5 mmol) de conq)ose de I'exemple 6 sont 

dissous dans 75 tnT. de l,2-dichloro6thane et trait^s avec du DLP. Le produit titre est 
purifiS sur une colonne de gel de silice, Sluant 6ther de p6tiole / ac^te d'6thyle (9:1) et 
recristallisS k TSttianoI pour obtenir un solide jaune (p.f = 80 °C) avec 30 % de rendement. 
RMN ^H (CDCI3, 400 MHz) : 8,06 (d, IH, Cff arom, J= 8 Hz), 6,96 (dd, IH, Cffatom, J 

25 = 8 et 4 Hz), 6,89 (d, IH, CH aram, J= 4 Hz), 6,08 (dd, IH, ClT-OPiv, J= 8 et 4 Hz), 3,89 
(s, 3H, OQBTs), 2,87 (ddd, IH, CO-GBTz, J= 18, 9 et 6 Hz), 2,66 (ddd, IH, CO-Cifira, J= 
16, 8 et4 Hz), 2,45-2,37 (m, IH, CO-CHa-Cfla), 2,29-2,21 (m, IH, CO-CH2-CJT2), 1,26 (s, 
9H, CH3) ; RMN ^^C (CDCI3, 100,5 MHz) : 195,75 (CO), 177,91 (O-CO), 163,99 (C-CO), 
143,7 (C-OMe), 129,85 (CH aiom), 125,47 (C-C-CO), 114,94 (CH arom), 111,92 (CH 

30 arom), 69,13 (CH-OPiv), 55,59 (OCH3), 39,07 (C-(CH3)3), 34,61 (CO-CH2), 28,77 (CO- 
CH2-CH2), 27,18 (3C, CH3) ; MS (TCP; m/z) : 294 (MH^+NHs), 277 (MH^, 176 (MSt- 
OPiv); ffi. (cm ^ CCI4) : 1731 (0-0=0), 1687 (C=0), 1146 (0-0=0) ; Microanalyse 
calculfe pour C16H20O4 : C, 69,54 ; H, 7,3. Trouv^e : C, 69,07 ; H, 7,27. 
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Exemole 11 : (7-Fluoro-4-oxo-l,2J-4-t6tTahvdrO"imphthalen-l-vlVacetom1xa^ 

En suivant la methode gen6iale 3, une solution de 2 g (6,14 mxnol) de compost 
de I'exemple 7 et de 0,143 g (0,61 nmiol) d'ACS dans 61 mL de l,2-dichloro6thane est 
5 port6e k reflux et trait^e avec du DLP. Le produit titre est purifie sur une colonne de gel de 
silice, 61uant 6ther de p6trole / acetate d'6thyle (8:2) et recristallis6 k Tether de pStrole pour 
obtenir un solide jaune ^.f = 126 - 128 °C) avec 36 % de rendement RMN (CDCfe, 
400 MHtz) : 8,12 (dd, IH, CZTarom, J= 9 et 5,8 Bfe), 7,1 (dt, IH, Cfl^arom, J= 8,2 et 2,4 
Hz), 7,05 (d, IH, Cir arom, J= 9,6 Hz), 3,38 (tt, IH, CH, J= 11,6 et 6,1 Hz), 2,75-2,83 

10 (m, 3H, CO-Cfli et CjETz-CN), 2,68 (ddd, IH, CJSTi-CN, J= 18, 7,4 et 5 Hz), 2,45 (dddd, 
IH, CO-CH2-Cfl^2, 19, 9,4 et 4,6 Hz), 2,2-2,28 (m, IH, CO-CaB[2-Cir2) ; RMN ^^C 
(CDCI3, 100,5 MHz) : 194,9 (CO), 166,06 (d, IC, C-F, ^Jc-f = 256 Hz), 146,05 (C-CO), 
131,3 (d, IC, CH arom, Vc-f = 10,9 Hz), 121,98 (C^ N), 117,64 (C-CCO), 115,86 (d, IC, 
CH arom, Vc-f = 23 Hz), 1 14,24 (d, IC, CH axom, ^Jc-f = 22 Hz), 35,14 (CH), 34,95 (CO- 

15 CH2), 27,58 (CH2-CN), 22,95 (CO-CH2-CH2) ; MS (ICP; m/z) : 221 (MH'+NHa), 204 
(MFt) ; JR (cm \ CCI4) : 2254 (C^ N), 1693 (C=0), 1250(C-F) ; Microanalyse calculee 
pour C12H10NOF : C, 70,93 ; H, 4,96 ; N, 6,44. Trouvee : C, 70,53 ; H, 5,03 ; N, 6,56, 

Preparation des oximes de formule (VA) ou (VB) 

20 

M6tho^e generale 4 : 

A une solution contenant 1 mmol de t6tralone de formule (IVA) ou (IVB) dans 
rsthanol (0,75 mL) est ajout6 une autre solution feite de 1,3 Equivalents de TsnSbOH'HCl et 
25 1,2 Univalents d'acetate de sodium dans Teau (0,3 mL). La solution rSsultante est portSe k 
reflux pendant 2 heures, ensuite, I'Ethanol est 6vapor6 sous vide et le melange rSactioimel 
est extrait k I'acetate d'efhyle. La phase organique est sScliSe sur sul&te de sodium, filtrSe 
et concentrSe sous vide. 

30 Example 12 : 2.2-Dimethvl-propionate de 4-rfEVhvdroxvimino1-7-chloro- 1 .2,3 ,4- 
tetrahvdro-naphthalen- 1 - vie 

En suivant la metliode generale 4, a une solution de 1,99 g (7,11 mmol) de 
35 tetralone de I'exemple 8 dans 5,3 wiL d'ethanol est ajoute une solution de 0,596 g (9,24 
mmol) de NHaOH-HCl et 1,16 g (8,53 mmol) d' acetate de sodiimi dans 2,1 mL d'eau. La 
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m61aiige est port6 k reflixx et trait^e de la fa^on d^crite. Ensuite, le produit titre est 
recristallis6 dans I'^ther de p6trole et un solide jaune (p. f. = 110-112 °C) est isol6 avec 
un rendement de 96 %. RMN (CDCI3, 400 MHz) : 9,19 (si, IH, OH), 7,86 (d, IH, CH 
atom, /= 8 Hz), 7,35 (d, IH, CH eaom, J= 4 Hz), 7,29 (dd, IH, Cfl^arom, J= 8 et 4 Hz), 
5 5,89 (t, IH, Cfl-OPiv, J= 4 Hz), 2,93 (t, 2H, C(NOH)-CH2, J= 6 Hz), 2,07 (m, 2H, CH- 
CHTa), 1,22 (s, 9H, (Cff3)3) ; RMN (CDCfe, 100 MHz) : 178,03 (O-CO), 153,35 
NOH), 138,27 (C-C(NOH)), 135,65 (C-Cl), 129,04 (CH arom), 128,87 (C-C-C(NOH)), 
128,0 (CH atom), 125,69 (CH aiom), 68,99 (CH-OMv), 39,09 (C-(CH3)3), 27,19 (3C, 
(CH3)3), 26,33 (C(NOH)-CH2), 19,33 (CH-CH2). 

10 

Bxemple 13 : 2.2-T)iTn6flivl-propionate de 4-rrE')-hv<froxvmmio1-7-fluoro-1.2.3.4- 
t6trahydro-paphtiialen.-l-Yle 

En suivant la mSthode g6n6rale 4, k une solution de 1,14 g (4,31 mmol) de 
15 t^tralone de Texemple 9 dans 3,2 mL d'^thanol est ajout^e une solution de 0,362 g (5,6 
mmol) de NHiOH-HCl et 0,425 g (5,17 mmol) d'acetate de sodium dans 1,3 mL d'eau. La 
reaction est port^e k reflux et traitSe de la fegon d^crite. Ensuite, le produit est reciistallisS 
daos r6ther de p6trole et un solide jaune (p. f. = 125 — 128 °C) est isol6 avec un rendement 
de 92 %. RMN ^H (CDCI3, 400 MHz) : 9,10 (si, IH, OH), 7,92 (dd, IH, ClTarom, J= 8,8 
20* et 6 Hz), 7,05 (di, IH, CH arom, J= 8,5 et 2,5 Hz), 7,02 (dd^ 'lH, CH arom, J= 8,2 et 3 
Hz), 5,89 (dd, IH, CH-OPiv, J=7et 3,8 Hz), 2,94 (m, 2H, C(NOH)-Cfl2), 2,07 (m, 2H, 
CH-CJSTa), 1,23 (s, 9H, CH3) ; RMN ^^C (0003, 100,5 MHz) : 178,04 (O-CO), 164,7 ; 
162,21 (d, IC, C-F, ^Jc-F = 250 Hz), 153,32 (C(NOH)), 139,2 (d, IC, CH arom, 'Jc-f = 8 
Hz), 126,55 (C-C(NOH)), 116,19 (d, IC, CH arom, ^Jc-p = 22 Hz), 114,35 (d, IC, CH 
25 aiom, ^Jb-F = 23 Hz), 69,13 (CH-OPiv), 39,08 (C-(CH3)3), 27,18 (3C, (CH3)3), 26,47 
(C(NOH)-CH2), 19,48 (CH-CH2) ; MS (TCP; m/z) : 297 (MH^+NH3), 280 (Mtf), 179 
(MET-OPiv) ; m. (cmS CCI4) : 3593 (N-OH), 3300 (OH, liaison HydiogSne), 1730 (O- 
00), 1279 (0-G=0). 

30 Exemple 14 : 2,2-Dim6thvl-propionate de 4-rfEVhvdroy Y iniitin1 -7-m6thoxv-l. 2.3.4- 
tetrahvdro-naphthalen-l -vie 

Selon la mStbode g6n6tale 4, 0,065 g (1,011 mmol) de chlorhydrate 
dliydroxylamine et 0,127 g (0,933 mmol) d'acState de sodium sont dissous dans 0,2 mL 
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d'eau. Cette solution est ajout^e a une solution contenant 0,215 g (0,778 mmol) de 
tStralone de I'exemple 10 dans 0,6 mL d'6thanol et port6e a reflux. Aprds traitement, le 
produit titre est recristallise k I'^ther de petrole et on obtient un solide jaune (p. f. = 1 14 - 
115 °C) avec un rendement de 92 %. RMN (CT>Ch, 400 MHz) : 9,34 (si, IH, OH), 7,86 
5 (d, IH, CH arom, J=S Hz), 6,9 (d, IH, CH arom, J=2 Hz), 6,87 (dd, IH, CH atom, J= 
7,8 et 2,2 Hz), 5,91 (dd, IH, Cfl-OPiv, J = 6 et 4 Hz), 3,82 (s, 3H, OCH3), 2,93 (t, 2H, 
C(NOH)-Cir2, 6,8 Hz), 2,04-2,11 (m, 2H, CH-Cffa), 1,22 (s, 9H, (CHsh) ; RMN "C 
(CDCI3, 100,5 MHz) : 178,13 (O-CO), 160,66 (C-NOH), 153,75 (C-C(NOH)), 138,38 (C- 
OMe), 125,8 (CH anwn), 122,99 (C-C-C(NOH)), 115,38 (CH arom), 112,15 (CH arom), 
10 69,65 (CH-OPiv), 55,44 (OCH3), 39,09 (C-(CH3)3), 27,22 (3C, (CH3)3), 26,63 (C(NOH)- 
CH2), 19,43 (CH-CH2) ; MS (ICP; m/z) : 292 (MH^, 191 (MH^-OHv) ; IR (cm \ CCI4) : 
3596 (N-OH), 1727 (p-C=0% 1604 (ON-OH), 1272 (0-C=0). 

Exemple 15 : n-Fluoro-4-rfE)-hvdroxvimino1-1.2.3.4-t6trahvdro-naphthalen-l-vU- 
15 acetonitrile 

En suivant la m^thode g^nerale 4, 4 une solution de 0,4 g (1,96 mmol) de 
t^tralone de I'exemple 11 dans 0,9 mL d'ethanol est ajoutee une solution de 0,165 g (2,55 
mmol) de NHaOH-HCl et 0,321 g (2,36 mmol) d'ac^tate de sodium dans 0,4 mL d'eau. La 

20 reaction est port6e k reflux et trait6e de la fa^on d6crite. Le produit titre est ensuite 
recristallise dans rac6tate d'6thyle / 6ther de p6tlrble pour donner un solide jaune (p. f. = 
167- 168 °C) avec un rendement de 78 %. RMN ^H (CDCI3, 400 MHz): 9,94 (si, IH, 
OH), 7,97 (dd, IH, Cff aiom, J= 8,8 et 6 Hz), 6,93-7,0 (m, 2H, GET atom), 3,16-3,22 (m, 
lH,Cfl), 2,96 (dt, IH, C(NOH)-CH2, J= 18,8 et 5,2 Hz), 2,73 (did, IH, C(NOH)-Ci5r2, J= 

25 27, 8,3 et 2 Hz), 2,58-2,66 (m, IH, C^Ta-CN), 2,05-2,12 (m, 2H, CH-Cffz) ; RMN "C 
(CDCI3, 100 MHz) : 162,3 (d, IC, C-F, Vc-f = 250 Hz), 150,71 (CNNOH), 140,02 (C- 
C=NOH), 126,8 (C^ N), 126,24 (d, IC, CH aiom, Vc-f = 7,7 Hz), 117,77 (C-CH), 114,36 
(d, IC, CH arom, Vc-f = 15 Hz), 113,56 (d, IC, CH arom, Vc-f = 23 Hz), 34,73 (CH), 24,8 
(C(NOH)-CH2), 21,93 (CHj-CN), 19,15 (CH-CH2) ; MS (TCP; m/z) : 236 (MH*+NH3), 

30 219 (MH*) ; IR (cm S CCI4) : 3591 (N-Ofl), 1741 (CNV-OH), 1239 {0-0=0). 

Pr^aration des Beiizaz6pines de formule (lA) ou (IB) 

M6fhode gSn^tale 5 : 

35 
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Une solution de 1 mmole de I'oxime de formule (VA) ou (VB) dans 10 ml de 
dichloromethane est ajoutee goutte a goutte a une autre solution contenant 4 mmoles de 
PCI5 dans le dichloromethane (10 mL) k 0°C. La solution est alors mise sous agitation a 
ten5)6rature ambiante pendant 2 heures puis est neutralisee avec solution aqueuse de 
5 NaHCOa, extraite au CH2CI2, sech6e sur sulfate de sodium, filtr^e et concentr6e, L'huile 
ainsi obtenue est solubilisee dans 10 mL d'acide acetique et portee a reflux, aprds, 6 
mmoles de Zn en poudre sont ajoutees lentement dans cette solution et le reflux est 
maintenu pendant 30 minutes. Le melange resultant est ensuite dilue avec de TacState 
d'6fhyle, filtr6 sur cSlite, lav6 avec solution satur6e de NaHCOa et concentr6 sous vide. Le 

10 produit obtenu de cette fa^on est alors solubilisS dans 1,5 mL de THDF et ajoutS goutte k 
goutte dans une solution de 2 mmoles de complexe BHs-THF dans 1,5 mL de TBDF a 0°C. 
La solution est portSe k reflux pendant 30 minutes et laissSe refiroidir, ensuite elle est 
traitSe avec quelques gouttes d'une solution saturSe d'acide citrique, le THF est itvapor^, la 
phase aqueuse est basifi^e avec une solution aqueuse de Na^COa et extraite au CH2CI2. Le 

1 5 r6sidu obtenu est purifiS par cfaromatographie. 

Exemnle 16 : 2,2-Dimethvl-propionate de 7-chlQro-23A5-tetrahvdrQ-l/f-benzorfc1az6pin" 
5"vl ester 

20 En suivant la m^thode generale 5, une solution de 1,1 g (3,71 mmol) d'oxime 

de Tfexemple 12 dans 37 mL de CH2CI2 est traitee avec une solution 6.6 3,1 g (14,8 mmol) 
de PCI5 dans 37 mL de CH2CI2. Le residu ainsi isole est solubilise dans 35 mL d'acide 
ac6tique puis 1,4 g (21,45 mmol) de Zn sont ajoutes. Une solution de 1,1 (3,71 mmol) du 
produit ainsi obtenu dans 5,5 mL de THF est reduite avec une solution 1 M de BHa-THF 

25 dans 5,5 mL de THF selon le proc6dS g6n6ral. Le produit titre est purifi6 sur une colonne 
de gel de silice, 61uant 6ther de petrole / acetate d'ethyle (9:1) pour obtenir un solide blanc 
(p.f =65 - 66 °C) avec un rendement de 40 % sur les 3 6t^es. RMN (CDCI3, 400 
MHz) : 7,27 (d, IH, CiT arom, J= 2,4 Hz), 7,02 (dd, IH, CflTarom, J= 8,4 et 2,4 Hz), 6,64 
(d, IH, CflTarom, J= 8,8 Hz), 5,84 (d, IH, CjBT-OPiv, J= 8 Hz), 3,83 (sl, IH, NH). 3,25 

30 (dt, IH, NH-Cir2, 13,2 et 4,2 Hz), 2,93 (ddd, IH, NH-ClTa, J= 13,2, 9,6 et 3,2 Hz), 
1,8-2,0 (m, 4H, NH-CiSi et NH-CH2-Cff2), 1,27 (s, 9H, (CH3)3) ; RMN ^^C (CDCI3, 100 
MHz): 177,35 (O-CO), 147,5 (C-Cl), 131,54 (C-NH), 128,14 (CH arom), 127,74 (CH 
arom), 125,23 (C-CNH), 120,75 (CH arom), 73,72 (CH-OPiv), 47,53 (NH-CH2), 41,7 (C- 
(CH3)3), 31,3 (CH-CiH2), 27,31 (3C, (013)3), 27,0 (NH-CH2-CH2) ; MS (ICP; m/z) : 282 et 
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284 (mt), 181 et 184 (MHC'-OPiv) ; TR (cm\ CCU) : 3386 (NH), 1729 (0-0=0), 1151 
(0-0=0) ; Microanalyse calculee pour Q5H20NO2CI : C, 63,94 ; H, 7,15, Trouv6e : C, 
63,75 ; H, 7,15, 

5 Exeinple 17 : 2,2-Dimetfavl-t)ropioiiate de 7"fluoro-23,4,5-tetrahvdrQ-liy-benzor&lazepiii- 
5-vle 

En suivant la methode generale 5, une solution de 0,956 g (3,42 mmol) 
d'oxime de I'exemple 13 dans 34 mL de CH2CI2 est traitee avec une solution de 2,85 g 

10 (13,6 nmiol) de PCI5 dans 34 mL de CH2CI2. Le r^sidu ainsi obtenu est solubilise dans 34 
mL d'acide acetique et 1,34 g (20,5 mmol) de Zn sont ajoutes. Une solution de 0,875 g 
(3,13 mmol) de produit ainsi obtenu dans 4,7 mL de THF est reduite avec une solution 1 M 
de BH3THF dans 4,7 mL de THF selon le procede general. Le produit titre est purifie sur 
une colonne de gel de silice, eluant 6ther de petrole / acetate d'ethyle (9:1) pour obtenir un 

15 solide blanc (p.f = 58 - 60 °C) avec un rendement de 61 % sur les 3 etapes. RMN 

(CDCI3, 400 MHz) : 7,05 (dd, IH, CZT arom, J= 9,4 et 3 Hz), 6,78 (td, IH, C/Tarom, J= 
8,3 et 3,1 Hz), 6,68 (dd, IH, Cfl^arom, J= 8,4 et 4,8 Hz), 5,84 (d, IH, C^-OPiv, J= 10 
Hz), 3,58 (si, IH, Nfl), 3,26 (dt, IH, NH-C/r2, J- 13,2 et 4,2 Hz), 2,79 (td, IH, NH-Cfli, 
J = 11,7 et 2,8 Hz), 1,7-2,0 (m, 4H, CH-CH2 et NH-CH2-CZr2), 1,26 (s, 9H, (Ciy3)3) ; 

20 RMN ^^C (CDCI3, 100,5 MHz) : 177,2 (O-CO), 157,7 (d, IC, OF, ^Jc-f = 236 Hz), 144,4 
> (ONH), 133,19 (OCH), 120,94 (d, IC, CH arom, Vc-f - 7 Hz),^n4,06 (d, IC, CH arom, 
Vc-F = 7 Hz), 113,71 (d, IC, CH arom, Vc-f = 24 Hz), 73,57 (CH-OPiv), 47,57 (NH-CH2), 
39,04 (0(CH3)3), 32,03 (NH-CH2-CH2), 27,52 (CH-CH2), 27,31 (3C, (CH3)3) ; MS (ICP; 
m/z) : 266 (MH^, 165 (MH^-OPiv) ; IR (cm \ CCI4) : 3385 (NH), 1729 (0-0=0), 1152 

25 (0-0=0) ; Microanalyse calcul6e pour C15H20NO2F : C, 67,9 ; H, 7,6. Trouv^e : C, 67,93 ; 
H, 7,62, 

Exemple 18 : 2.2-Dimethvl-propionate de 7-methoxv-2,3A5-tetrahvdro-l/f- 

benzor61azepin-5-vle 

30 

Selon la methode generale 5, une solution de 0,1 g (0,343 mmol) d'oxime de 
I'exemple 14 dans 3,4 mL de CH2CI2 est traitee, dans un premier temps, avec 0,286 g (1,37 
mmol) de PCI5 dans le dichloromethane (3,4 mL). Deuxidmement, le brut la reaction ainsi 
obtenu est solubilise dans I'acide acetique (3,4 mL) et 0,135 g (2,05 mmol) de Zn en 
35 poudre sont ajoutes. Finalement, Tamide est rSduite avec 0,68 mL (0,68 mol) de solution 1 
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M de BHs'THF dans 1 mL de THF. Le produit titre est purifi6 sur une colortne de gel de 
silice, 61uaiit 6ther de p6trole / ac6tate d'ethyle (9:1) pour obtenir vme huile jaune avec vm 
rendement de 21 % sur les 3 6tapes. RMN (CDCI3, 400 MHz) : 6,93 (d, IH, CHsaom, J 
= 2,4 Hz), 6,66-6,7 (m, 2H, CH arom), 5,87 (d, IH, CH-OPiv, J= 9,2 Hz), 3,76 (s, 3H, 
5 OCfis), 3,24 (dt, IH, NH-Cfli, J= 12,8 et 4,2 Hz), 2,78 (td, IH, NH-ClTa, J= 11,7 et 2,8 
Hz), 1,75-2,0 (m, 4H, CH-C^a et NH-CHa-CJya), 1,28 (s, 9H, (C£r3)3) ; RMN "C (CDCI3, 
100 MHz): 189,11 (O-CO), 141,93 (C-OMe), 134,04 (C-NH), 130,24 (C-CH), 120,99 
(CHarom), 112,97 (CH arom), 112,49 (CH arom), 74,06 (CH-OPiv), 55,57 (OCH3), 48,23 
(NH-CH2), 39,1 (C-(CH^)3), 32,33 (NH-CH2-CH2), 27,73 (CH-CH2), 27,38 (3C, (Ca3)3) ; 
10 MS (ICaP; m/z) : 278 (MH^, 177 (MH'-OPiv) ; ffi. (cm-\ CCI4) : 3450 (NH), 1727 (O- 
0=0), 1156(0-00). 

Exemple 19 : (7-Fluoro-23A5-t4lTahvdro-lff-benzorZ>1azepm-5-vlVac6tomtrile 

15 En suivant la mSthode gSnStale 5, une solution de 0,25 g (1,14 mmol) d'oxime 

de Texemple 15 dans 12 mL de CH2CI2 est traitSe avec une solution de 0,954 g (4,58 
mmol) de PCI5 dans 12 niL de CHzClb- Le iSsidu ainsi obtenu est solubilisS dans 12 mL 
d'acide ac6tique et 0,45 g (6,87 mmol) de Zn sont ajout^s. Une solution de 0,25 g (1,14 
mmol) de produit ainsi obtenu dans 2 mL de THF est r6duite avec 2,3 mL (2,3 mmol) de 

20 solution 1 M de BHs'THF dans 2 mL de THF selon le proc6d6 g^6ral. Le produit titre est 
purifid sur une colonne de gel de silice, 61uant ^er de p6trole / acetate d'Sthyle (9:1) pour 
obtenir un solide blanc (p.f =74 - 75 °C) avec un rendement de 39 % sur les 3 Stapes. 
RMN ^H (CDCI3, 400 MHz) : 6,84 (dd, IH, Cff arom, J= 9,2 et 2,4 Hz), 6,78 (td, IH, CH 
arom, J= 8,2 et 3 Hz), 6,67 (dd, IH, CBTaiom, J= 8,4 et 4,8), 3,59 (sl, IH, Nfl), 3,19-3,29 

25 (m, 2H, CH et NH-Cff2), 3,0 (dd, IH, C^2-CN, J= 16,6 et 8,6 Hz), 2,81 (d4 IH, CB%- 
CN, J= 16,6 et 7,4 Hz), 2,72 (dd4 IH, NH-C^r2, J= 12,6, 10,8 et 2 Hz), 2,05-2,1 (m, IH, 
NH-CH2-Cff2), 1,84-1,95 (m, IH, NH-OHb-CJETa), 1,71-1,79 (m, 2H, CH-ClTa) ; RMN ^^C 
(CDCI3, 100 MHz) : 157,78 (d, IC, C-F, ^Jc-f = 241 Hz), 145,67 (C-NH), 134,36 (d, IC, 
CH arom, Vc-f = 6 Hz), 121,75 (C^ N), 119,17 (C-CH), 116,66 (d, IC, CH atom, Vo-f = 

30 22,1 Hz), 1 14,25 (d, IC, CH arom, 2JC-F = 19,1 Hz), 48,97 (NH-CH2), 42,49 (CH), 29,94 
(CH2-CN), 26,11 (NH-CH2-CH2), 19,12 (CH-CH2) ; MS (ICP; m/z) : 206 (MH^ ; IR (cm' 
^ CClt): 3384 (NH), 2246 (C=N), 1253 {0-0=0) ; Microanalyse calculSe pour 
Ci2Hi3N2F : C, 70,57 ; H, 6,42. Trouvee : C, 70,42 ; H, 6,55. 
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Exemple 20 : 2,2-Dim6thvl-propioiiate de 3.3,7-tricliloro-2.3,4,5-t6trahvdro- Ig- 
benzorfe1azepin-5"Vle 

5 A une solution de 0,28 g (1,35 inmol) de PCI5 dans 1,5 naL de CH2CI2 a 0 °C 

est ajoutS, goutte a goutte, une solution de 0,1 g (0,338 mmol) d'oxime de Texemple 12 
dans le meme solvant. La reaction est alors mise sous agitation a temperature ambiante 
jusqu'a la disparition du produit de depart, Ensuite, la reaction est refroidie a 0 °C et une 
suspension de 0,128 g (3,38 mmol) de NaBBU dans 0,3 mL d'ethanol est ajoutee 

10 doucement dans le milieu reactionnel, L'agitation est maintenue a 0 °C jusqu'a la fin de la 
reaction, Finalement, le melange reactionnel est extrait au dichloromefhane. La phase 
organique est sechee sur sulfate de sodium, filtree et concentric sous vide. Le residu ainsi 
obtenu est purifie par chromatographic sur gel de silice, eluant ether de petrole / acetate 
d'ithyle (95 : 5) pour foumir un solide blanc (p. f. = 103 -104 ""C) avec un rendement de 48 

15 % sur les 2 etapes. RMN (CDCI3, 400 MHz) : 7,21 (d, IH, Cfl^arom, J= 2 Hz), 7,10 (d, 
IH, CH arom, J= 8,8 et 2,4 Hz), 6,72 (d, IH, CH arom, J= 8,4 Hz), 6,03 (t, IH, CH- 
OPiv, J= 5,6 Hz), 4,22 (si, IH, N^, 3,75 (dd, IH, CH-CZTa, J= 14,8 et 6,8 Hz), 3,57 (d, 
IH, CH-Cfli, J- 14 Hz), 3,86 (d, 2H, NH-ClTa, J= 4 Hz), 1,29 (s, 9H, (CH3)3) ; RMN ^^C 
(CDCI3, 100 MHz) : 177,0 (O-CO), 145,21 (C-Cl), 142,32 (C-NH), 128,52 (CH arom), 

20 128,23 (CH arom), 126,62 (C-CH), 120,98 (CH arom), 88,36 (CCI2), 69,19 (CH-OPiv), 
61,65 (CH-CH2), 50,08 (NH-CH2), 38,97 (C-(CH3)3), 27,27 (3C, (013)3) ; MS (ICP; m/z) : 
350 et 352 (MH^, 248 et 250 (MH^-OPiv) ; IR (cm\ CCI4) : 3446 (NH), 1735 (O-OO), 
1139 (0-CM3) ; Microanalyse calculee pour C15H18NO2CI3 :C, 51,38 ; H, 5,17. Trouvee : 
C, 51,31 ;H, 5,16, 

25 

Methode generale 6 : 

Une solution conlenant X nomol d'amine et 4 X mmol de tii6thylamine, 
dissous dans le dichloromefhane (5 mL / mmol), est agitd kO^C dans un bain d'eau glacSe. 
30 A cette solution sont ajout6s goutte k goutte 3 X mmol de chlorure d'acide dissous dans 5 
mL / mmol de dichlorom^ane. Le melange reactionnel est laiss6 ^ 0 pendant 15 
minutes, puis on le laisse revenir d temp^ture ambiante. Quand le produit de depart est 
entidrement consonmi6 (k peu prSs 1 heure), on basifie la reaction en ajoutant quelques 
gouttes de solution saturee de Na2C03 satur^e et le produit est extrait a I'ac^tate d'ethyle. 
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La solution est sechee, filtrfie, concentr^e sous vide et purifiee par chromatographie sur gel 
de silice. 

Exemple 21 : 2,2-Dimefhvl-propiotiic acid 7"Chloro-l"(2-methvl-4-mtro-bexizovlV2,3,4,5- 
5 tetrahvdro-l/r-bepzof&lazepin-S-vl ester 

En suivant la methode generale 6, on ajoute une solution de 0,212 g (1,06 
mmol) de chlorure de 2-methyl-4-nitrobenzoyle dans 2 mL de dichloromethane dans une 
solution de 0,1 g (0,35 imnol) du compose de Texemple 16 et de 2 mL (0,143 g, 1,41 

10 mmol) de triethylamine dans 0,1 mL de dichloromethane, Le residu ainsi obtenu est purifie 
par chromatographie sur gel de silice, eluant ether de petrole / acetate d'ethyle (9 : 1) pour 
dormer un solide blanc (p. f. = 58 - 60 °C) avec un rendement de 98 %. RMN (CDCI3, 
400 MHz) : 7,92 (d,lH, Cfl^arom, J = 2 Hz), 7,77 (dd, IH, Cfl'arom, J= 8,2 et 2,2 Hz), 
7,15 (d, IH, C^arom, J= 8,4), 7,14 (s, IH, CZTarom), 6,85 (dd, IH, Cfl^arom, 8 et 

15 2,4 Hz), 6,51 (d, IH, C/Tarom, J= 8,4 Hz), 5,95 (dd, IH, C^T-OPiv, 5,6 et 2,6 Hz), 
4,74 (dt, IH, N-Cfi^2, ^= 14 et 4,1 Hz), 2,81 (ddd, IH, N-C^2, 12, 10,1 et 2,1 Hz), 2,49 
(s, 3H, Ar-CiTs), 2,09-2,19 (m, 2H, N-CH2-CJEr2), 1,67-1,82 (m, 2H, CH-C^2), 1,29 (s, 9H, 
CHi) ; RMN ^^C (CDCI3, 100 MHz) : 177,2 (O-CO), 167,9 (N-CD), 147,7 (C-NO2), 141,8 
(C-NH), 140,2 (C-CO), 137,64 (C-Cl), 137,4 (C-CH), 134,28 (C-CH3), 128,88 (CH arom), 

20 128,0 (CH arom), 127,59 (CH arom), 125,26 (CH arom), 124,65 (CH arom), 121,0 (CH 
arom), 71,83 (CH^-OPiv), 46,6 (N-CH2), 39,14 (C<CH3)3), 32,02 (N-CH2-CH2), 27,33 (3C, 
(CH3)3), 25,4 (CH-CH2), 20,23 (Ar-CHa) ; MS (ICP; m/z) : 463 et 465 (MH^+NHa), 446 et 
448 CMH*), 342 et 344 (MBT'-OPiv) ; IR (cm-\ CCI4) : 1735 (O-C^), 1659 (N"0=0), 
1529 (NO2), 1 139 (O-CK)). 

25 

Exemple 22 : 2.2-Dim6thvl-propionate de 7"fluorO"l-(2-methvl-4-nitro-benzovlV2,3,4,5- 
t6trahvdro- 17y-benzorfe1azepin-5-vle 

En suivant la methode generale 6, on traite ime solution de 0,05 g (0, 1 8 mmol) 
30 de benzazepine de 1' exemple 17 et de 0,1 mL (0,076 g, 0,75 namol) de triethylamine dans 1 
mL de dichloromethane avec 0,112 g (0,565 mmol) de chlorure de 2-methyl-4- 
nitrobenzoyle. Le residu ainsi obtenu est purifie par chromatographie sur gel de silice, 
61uant 6ther de petrole / acetate d'ethyle (9:1) pour donner ime huile jaune avec un 
rendement de 97 %. RMN (CDCI3, 400 MHz): 7,98 (d,lH, CJJarom, J= 2,4 Hz), 7,82 
35 (dd, IH, GET arom, J- 8,6 et 2,6 Hz), 7,22 (d, IH, CjET arom, J= 8,8), 6,94 (d, IH, CH 
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atom, J= 8,8 Hz), 6,63 (d, IH, Cfi^arom, J= 5,2 Hz), 6,63 (s, IH, Cfl^arom), 6,03 (dd, 
IH, OTOPiv, 11,4 et 3 Hz), 4,81 (dt, IH, N-C^2, J= 13,6 et 4,2 Hz), 2,88 (td, IH, N- 
Cfl"2, J= 12,1 et 2 Hz), 2,56 (s, 3H, Ax-CHz), 2,16-2,25 (m, 2H, N-CH2-C^2), 1,75-1,9 (m, 
2H, CH-Cfli), 1,36 (s, 9H, C^s) ; RMN ^^C (CDCI3, 100 MHz) : 177,2 {O-CO), 168,04 
5 (N-CO), 162,04 (d, IC, C-F, ^Jc-f = 248 Hz), 147,7 (C-NO2), 142,05 (C-N), 137,58 (C- 
CO), 134,85 (C-CH), 129,38 (d, IC, CH atom, Vc-f = 10,5 Hz), 127,54 (d, IC, CH arom), 
125,22 (d, IC, CH arom, Vc-f = 4,2 Hz), 120,9 (CH arom), 120,2 (CH arom), 114,84 (C- 
CH3), 111,63 (d, IC, CH arom, Vc-f = 28 Hz), 71,99 (CH-OPiv), 46,63 (N-CH2), 39,06 (C- 
(CH3)3), 32,15 (N-CH2-CH2), 27,33 (3C, (CH3)3), 25,48 (CH-CH2), 19,89 (Ar-CHs) ; MS 
10 (ICP; m/z) : 446 (MH:^+NH3), 429 (MH^, 326 (MH^-OPiv) ; JR. (cm'S CCU) : 1735 (O- 
C=0), 1659 QH-OO), 1529 (NO2), 1346 (NO2), 1139 (0-0=0). 

Exemple 23 : 2.2-Dimethvl-propionate de 1 -(4-a.TniTio-2-methvl-benzovlV7-chloro-2.3.4.5- 
tetrahvdio-l/?-beiizorfe1azepm-S-vle 

15 

A une solution de 0,15 g (0,337 mmol) du coitpos^ de I'exemple 21 dans 0,6 
mL d'ethanol et 0,2 mL d'HCl concentre a reflux sont ajoutes 0,32 g (1,68 mmol) de 
SnCl2. La reaction est chauffee a cette temperature jusqu'^ la consommation totale du 
produit de depart (Ih 30). Ensuite, la reaction est laiss6e revenir k temperature ambiante, la 

20 solution est basifi6e par I'addition d'une solution satur6e de Na2C03, extraite £t I'acState 
* * d'^thyle, sech^e sur Na2S04, filtree et concentree sous vide. Le residu ainsi obtenu est 
purifiS par chromatographie sur gel de silice, eluant ether de p6trole / ac6tate d'ethyle (4:1) 
pour foumir des cristauxblancs (p. f. — 185 -186 °C) avec un rendement de 82 %. RMN ^H 
(CDCI3, 400 MHz) : 7,22 (s,lH, Cff arom), 6,93 (d, IH, Cff arom, J= 8 Hz), 6,73 (d, IH, 

25 CH arom, J = 8), 6,56 (d, IH, CH atom, J = 8 Hz), 6,4-6,46 (m, 2H, CH arom), 6,22 (d, 
IH, CHaxam,J= 8 Hz), 6,02 (d, IH, Cff-OPiv, J= 7,4 Hz), 4,84 (d, IH, ^-CH^, J= 8,4 
Hz), 3,7 (sl, 2H, NH), 3,78 (t, IH, N-Cff2, 12 Hz), 2,37 (s, 3H, AX-CH3), 2,05-2,21 (m, 
2H, N-CH2-Cfl'2), 1,68-1,77 (m, 2H, CH-Cff2), 1,35 (s, 9H, CH3) ; RMN ^^C (CDCI3, 
100,5 MHz) : 177,07 (O-CO), 170,4 (N-CO), 147,14 (C-CO), 139,34 (C-NCO), 137,75 (C- 

30 a), 132,65 (C-NH2), 129,58 (CH arom), 128,71 (CH arom), 127,75 (CH arom), 125,57 
(C-CH), 124,22 (CH arom), 116,62 (CH arom), 114,32 (C-CH3), 111,88 (CH aiom), 72,1 
(CH-OPiv), 46,18 (N-CH2), 39,05 (C-(CH3)3), 32,05 (N-CH2-CH2), 27,32 (3C, (CH3)3), 
25,56 (CH-CH2), 20,1 (Ar-CHs) ; MS (ICP; m/z) : 433 et 435 (MH^+NHs), 416 et 418 
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(M£t), 312 et 314 (MET'-OPiv) ; IR (cm ^ CCI4) : 3400 (NH2), 1734 (O-OO), 1651 (N- 
0=0), 1142 (O-CM)). 

Exemple 24 : 2,2-Dim6thvl-propioiiate de l-f4-amino-2-inethvl-beDzovlV7"fluoro-2.3,4,5" 
5 tetxahvdro-liy-benzorfc1azepin-5-vle 

A une solution de 0,054 g (0,130 inmol) du coirpose de Texemple 22 dans 0,3 
inL d'ethanol et 0,1 niL d'HCl concentre a reflux sont ajoutes 0,124 g (0,654 mmol) de 
SnCli- La reaction est chauflKe a cette ten^perature jusqu'a la consomtnation totale du 

10 produit de depart (Ih 30). Ensuite, la reaction est laissee revenir a temperature ambiante, la 
solution est basifiee par I'addition d'une solution saturee de Na2C03, extraite a Tacetate 
d'ethyle, s6chee sur Na2S045 filtree et concentree sous vide. Le r^sidu ainsi obtenu est 
purifie par chromatographie sur gel de silice, 61uant ether de petrole / acetate d'ethyle (4:1) 
pour foumir une huile incolore avec un rendement de 78 %. RMN (CDCI3, 400 MHz) : 

15 6,95 (d,lH, CHatom, J= 9,6 Hz), 6,73 (d, IH, Ci^ arom, J= 8 Hz), 6,56-6,66 (m, 

2H, Cfl^arom), 6,39 (s, IH, CZTarom), 6,20 (d, IH, CH exam, J= 8,4 Hz), 6,03 (d, IH, 
Cir-OPiv, J= 10,4 Hz), 4,84 (d, IH, N-C^2, J= 13,6 Hz), 3,71 (si, 2H, Nffs), 2,77 (t, IH, 
N-Cfl^, J= 12,2 Hz), 2,36 (s, 3H, Ax-Cm), 2,13-2,15 (to, 2H, N-CHz-Cfl-a), 1,69-1,84 (m, 
2H, CH-Cfli), 1,34 (s, 9H, CH3) ; RMN ^^C (CDCI3, 100,5 MHz) : 177,1 (O-CD), 170,53 

20 (N-CD), 161,26 (d, IC, C-F, Vc-f = 247 Hz), 150,33 (C-CO), 147,0 (CH arom), 140,08 (C- 
NCO), 137,62 (C-CH), 129,93 (C-NH2), 128,46 (CH arom), 116,5 (d, IC, CH arom, Vc-f 
= 12,6 Hz), 114,44 (d, IC, CH aiom, Vo* = 6,03 Hz), 112,17 (C-CH), 111,12 (C-CH3), 
110,74 (d, IC, CH aHJm, Vc-f = 26 Hz), 72,24 (CH-OPiv), 46,19 (N-CH2), 39,04 (C- 
(CH3)3), 32,17 (N-CH2-CH2), 27,32 (3C, (CH3)3), 25,69 (CH-CH2), 19,34 (Ar-CHa) ; MS 

25 (ICP; m/z) : 399 (MH*), 298 (MH*-OPiv) ; IR (cm \ CCI4) : 3487 et 3399 (NH2), 1734 (O- 
C=0), 1649 (N-C^), 1148 (0-0=0). 

Exemple 25 : Tolvaptan 

30 En suivant la mSthode g6n6rale 6, on traite une solution de 0,05 g (0,12 mmol) 

du compos6 de Texemple 23 et de 0,07 mL (0,048 g, 0,48 mmol) de triSthylamine dans 1 
mL de dicUoromSthane avec 0,046 g (0,301 mmol) de cfalorure de 2-m6thylbenzoyle. 
Ensuite, le brut de la reaction d'ac^lation est dissous dans 1,5 mL d'S&anol et 2 mL d'une 
solution de NaOH 2N sont ajoutes dans le nulieu idactionnel. La solution iSsultante est 

35 chaufiEge k 50 °C pendant 2 lieuies. Api^s avoir laisser reficoidir la reaction, quelques 



wo 2005/085183 



PCT/FR2005/050110 



33 



inillilitxes d'eau sont ajout6s et le produit precipite. Les cristaux sont essores, laves a Teau 
jfroide et recristallis^s au methanol / 6ther pour conduire au Tolvaptan avec xm rendement 
de 85 % sur les 2 stapes, Les caract6ristiques spectroscopiques de ce produit correspondent 
k celles rapportees dans la littdrature. 

5 

Exemple 26 : Fluoro-Tolvaptan 

En suivant la methode gen6rale 6, on traite une solution de 0,04 g (0,10 mmol) 
du con3pos6 de rexemple 24 et de 0,05 mL (0,04 g, 0,40 mmol) de triethylatnine dans 1 

10 mL de dichloromdthane avec 0,046 g (0,301 mmol) de chlorure de 2-m6thylbenzoyle. 
Ensuite, le bmt de la reaction d'acylation est dissout dans 1 mL d'6thanol et 1,5 mL d'une 
solution de NaOH 2N sont ajoutSs dans le milieu rSactionnelle. La solution r^sultante est 
chauffte k 50 pendant 2 heures. Aprds avoir laisser refioidir la reaction, quelques 
millilitres d'eau sont ajout6s et le produit prScipite. Les cristaux sont essor^s, lav6s k I'eau 

15 fioide et recristallises au methanol / ether ethylique pour donner le produit titre (solide 
blanc) avec un rendement quantitatif sur les 2 Stapes. 
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REVENDICATIONS 



1. Precede de preparation d'au moins un compose benzazepine de formule 
g6n6rale (lA) 




(lA) 



dans laquelle : 

- repr^sente un atome d'halogdne choisi parmi le chlore, le fluor, le hrome et I'iode, 
un groupement alkyle, halogenoalkyle, alcenyle, alcynyle, acyle, aiyle, arylalkyle, 
arylalc^nyle, arylalcynyle, ou bien un cycle hydrocarbone ou un heterocycle, une 

10 chaMe polymdre, un groupement H:CH2)m-OR^ -CH(OR^)(OR^), -(CH2)m-SR^ - 

(CH2)m-S(0)R^ -(CH2)m-S02R^ -(CH2)m-S02NR^R\ -(CH2)m-S03R^-(CH2)m-N02, - 

(CH2)m-CN, -(CH2)m-PO(OR^)(ORb, -(CHsWSiR^^R"", -(CH2)m-COOR^ -(CH2)m- 
NCOR^ -(CH2)m-NR^R^ avec : 

R^ R^ et R"^ d6signant chacun de fa^on independante un atome d'hydrog^ne ou un 
15 grpupement alkyle, halogenoalkyle, acyle, aryle, alcenyle, arylalcenyle, alcynyle, 

arylalcynyle, aralkyle, alkaryle, un cycle hydrocarbone ou un het&ocycle, 
ou bien R^ et R* forment ensemble avec I'atome auquel ils sont rattaches, un 
heterocycle, 

avec m d6signant un nombre entier superieur ou egal a 0, 
20 - n represente un entier choisi parmi 0, 1, 2, 3 et 4, avec lorsque n est superieure ou egal 
a 2, les groupements R^ correspondants pouvant etre identiques ou differents, et le cas 
echeant pouvant former ensemble un cycle hydrocarbone ou un heterocycle, 

- R^, R^, R^ R^, R^ et R^ representent independamment Tun de Tautre un atome 
d'hydrogene, un atome d'halogene choisi parmi le chlore, le fluor et le brome, un 

25 groupement alkyle, halogenoalkyle, alcenyle, alcynyle, acyle, aryle, arylalkyle, 

arylalcenyle, arylalcynyle, ou bien un cycle hydrocarbon^ ou un heterocycle, une 
chaine polymdre, un groupe -(CH2)n^OR^ -CH(OR*^)(OR^), -(CH2)m-SR^ -(CH2)m- 

S(0)R^ -(CH2)m-S02R^ -(CH2VS02NR^R^ -(CH2)|n-S03R^-(CH2)m-N02, -(CH2)m- 
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CN, -(CH2)m-PO(OR^)(OR^), -(CH2)m-SiR^R^R^, -(CH2)m-COOR^ -(CHaVNCOR^ - 
(CHaVNR^'R^ avec R^ R^ R"" et m tels que d^jBnis ci-dessus, 
ou R*5 R^, R^ et R^ forment deux a deux un ou plusieurs cycles(s) hydrocarbon6(s) ou 
h6t6rocycle(s), avec au moins Tun des groupements R*, R^, R^ et R^ representant un atome 
5 d'hydrogdne, 

k partir d'au moins un compose de fomiule geneiale (HA) 



O 




(IIA) 



dans laquelle 

- reptSsente un groupement choisi pamn : 
10 (i) les groupements alkyle, acyle, aryle, aralkyle, alcdne ou alqme, les cycles 

hydrocarbon^s ou les hStdrocycles, 
(ii) un groupement -OR^ ou — SR^ dans lequel R^ est un groupement choisi pamii : 

- un groupement alkyle, halogSnoalkyle, alc6nyle, alcynyle, acyle, aryle, arylalkyle, 
aiylalc6nyle, arylalcynyle, ou bien un cycle hydrocarbone ou un hdt^ocycle, ou 

1 5 bien une chaine polymdre ; 

- un groupement -CR^^O(OR^)(OR^ dans lequel : 

• R^ et R^ reprSsentent chacun, indSpendamment Tun de I'autre, un atome 
dliydrogdne, un atome d'halogdne, un groupe allcyle, perfluoroalkyle, un cycle 
hydrocarbon^ ou un h6t6rocycle, ou bien encore un groupement -NO2, -NCO, 

20 -CN, ou xm gioupement choisi panni les groupements de type -R', -SO3R', - 

OR^, -SR!, -NR^« -COOR', -OaCR^, -CONR^« -NR^COR* dans lesquels R^ 
et R^ dSsignent chacun, de :&9on indSpendante, un groupement alkyle, 
alc6nyle, alcynyle, cycloalc6nyle, cycloalcynyle, axyle, Sventuellement 
condensS k un li6t§iocycle, alkaryle, arylalkyle, h^^oaryle, 

25 . ou bien R" et forment ensemble avec I'atome de carbone auxquels ils sont 

rattaches un groupement OO ou 0=S ou bien un cycle hydrocarbone ou un 
het^rocycle ; et 

• R^ et R^ repr^sentent chacun, ind6pendamment Tun de I'autre, un radical 
repondant a une des definitions donnees ci-dessus pour le groupement R^; 
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• ou bien R*^ et forment ensemble une chatne hydrocarbon6e comportant de 2 
a 4 atomes de carbone, eventuellement interrompue par un groupement choisi 
parmi --0-, -S- et -NR^-; ou R^ repond a Tune des definitions donnees ci- 
dessus pour le groupement R^; 
5 (iii) un groupement -NR^R^, dans lequel : 

- R* et R^, representent independamment Tun de I'autre un radical choisi 
parmi xm groupement alkyle, haIog6noalkyle, alc6nyle, alcynyle, acyle, 
ester, aryle, arylaliyle, arylalcenyle, arylalcynyle, ou bien encore un 
cycle hydrocarbon^ ou un hSt^ocycle ; ou 

10 - R' et is} forment ensemble une chafne hydrocarbonSe, comportant de 2 ^ 

4 atomes de carbone, Eventuellement interrompue par un groupement 
-0-, -S-, ou -NR^-, ou R^ r6pond k I'une des dfifinitions donn6es ci- 
dessus pour le groupement R^, 

- R^* repr6sente un groupe choisi parmi un atome d'hydrogene, un atome d'halogdne, en 
15 particulier fluor, chlore ou brome, un groupement alkyle, halog^noalkyle, acyle, aryle, 

arylalkyle, ou bien un cycle hydrocarbon6 ou un hSt^rocycle, une chaine polymere, un 
groupement -(CH2)m-OR^ -CHCOR'^XOR^), -(CH2)m-SR^ -(CH2)m-S(0)R^ -(CH2)m- 

S02R^ -(CH2)m-S02NR^R^ -(CH2)ni-S03R^-(CH2)m-N02, -(CH2)m-CN, -(CH2)m- 

POCOR'^XOR^), (CH2)m-SiR^R^R'^, -(CH2)m-COOR^ -(CH2)m-NCOR^ -(CH2)m-NR^R^ 
20 dans lesquels R^, R^ R°^ et m sont tels que d6finis ci-dessus et de preference un atome 

d'hydrogene, 

- R^ et n sont tels que definis ci-dessus, 
comprenant au moins les etapes consistant a : 

a- faire reagir ledit compose de formule generale (IIA) avec au moms une olefine de 
25 formule generale (A) 

dans laquelle : 

R^, R^, R^ et R^ sont tels que d6finis ci-dessus, avec au moins Tun des groupements R*, 
R^5 R^ ou R^ repr6sentant un atome d'hydrogdne, 
30 pour obtenir au moins un compose de formule g6n6rale (IIIA) 



wo 2005/085183 



37 



PCT/FR2005/050110 




5 b- cycliser par voie ladicalaire ledit compos6 de fommle g6n6iale (IHA) pour obtenir 

au tnoins un compost tStralone de formule gSneiale (IVA) 

O 




(IVA) 



dans laquelle : 

R^^, R^, R^ R^, R^ et n sont tels que defimis ci-dessus, 

10 

c- transformer ledit compose de formule generate (EVA) en au moins son derive 
oxime de formule gen&ale (VA) 




(VA) 



dans laquelle : 

15 rS R^*, R*3 R^ R^ R'^ et n sont tels que defibods ci-dessus, 



d- transformer ledit compose de formule generale (VA) par un rearrangement de 
Beckmann et r6duction(s) cons6cutive(s) en au moins un compost de formule gSnSrale 
(IA),et 

20 e- recup6rer ledit compost de formule generale (lA). 
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2. Precede selon la revendication 1, caracterise en ce que ledit coinpose 
benzaz6piiie repond a la formule g6nerale (lA) dans laquelle n = 1, 

3, Proced6 selon la revendication 2, caiact&is6 en ce que le groupement 
se situe en position para. 

5 4. Proc6de selon Tune quelconque des revendications 1 hS, caract6ris6 en ce 

que le compose benzazepine repond a la formule generale (lA) dans laquelle represente 
un atome d'halogene, ou un groupement alcoxy, 

5. Procede selon Tune quelconque des revendications 1 a 4, dans lequel ledit 
compost benzazepine repond k la formule g6n6rale (lA) dans laquelle R^ et R^ 

10 reprSsentent chacun ind^endamment un atome d'hydrogene ou un groupement alkyle. 

6. ProcSdS selon I'xme quelconque des revendications 1 a 4, dans lequel ledit 
conqpos6 benzazepine repond k la formule (lA) dans laquelle R^ et R^ representent chacun 
un atome d'halogdne, et notamment de chlore, de fiiuor ou de brome. 

7. Procede selon Tune quelconque des revendications 1 a 6, cacactSrise en ce 
15 que dans le compost de formule (IIA) reprSsente --OR% et en particulier R* represente 

un groupement alkyle en Ci a C12. 

8. Procede selon I'une quelconque des revendications 1 i 7, cacact6rise en ce 
que Toiefine de formule generale (A) est disubstituee, et notamment cyclique ou 
disubstituee terminale. 

20 9. Procede selon Tune quelconque des revendications 1^7, caracterise en ce 

que I'oiefine de formule generale (A) est monosubstituee, et notamment R"*, R^ et R^ 
representent chacun un atome d'hydrogdne. 

10. Procede selon I'une quelconque des revendications 1 a 9, caracterise en ce 
que le ou les substituant(s) de ladite oiefine de formule generale (A) est (sont) choisi(s) 

25 parmi les groupements -Oacyles et les groupements de type -(CH2)pCN avec p 
representant un nombre entier variant de 1 £i 10. 

11. Procede selon I'une quelconque des revendications 1 a 10, caracterise en 
ce que I'oiefine de formule (A) est choisie parmi : 

le pivalate de vinyle, 
30 - le cyanure d'allyle, et 

le N-vinyle phtalimide. 
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12. Proced6 selon Tune quelconque des revendications 1^11, caract6rise en 
ce que T^tape a est effectu6e en presence d'une quantite efficace d'au moins un initiateur 
radicalaire, notamment le peroxyde de dilauroyle (DLP). 

13- Proced6 selon Tune quelconque des revendications 1 a 12, caract6rise en 
5 ce que T^tape b est effectu^e en milieu acide, notamment en presence d'acide 
caa5)liorsulfonique- 

14. Procede de preparation d'au moins un compose de formule generate (IB) 

H 




dans laquelle : 

10 R^, R^, R^ et n sont tels que jdMnis en revendication 1 a 6, 

X repr6sente O, NR^ S, S(0), SO2, S02NR^ et R^ et R^ repr6sentent ind6pendamment 
Tun de I'autre un atome d'hydrog&tie, un groupement alkyle, halogSnoalkyle, alc6nyle, 
alcynyle, acyle, aiyle, arylalkyle, alkaryle, arylalc^nyle;, arylalcynyle, ou bien un cycle 
hydrocarbons ou un MtSrocycle, une chaine polymdre, le cas Scheant substitu6(e), 

IS ou bien R^ et R^ forment ensemble avec Tatome auquel ils sont rattachSs un hdt^ocycle 
k partir d'au moins un composS de formule g6n^ale (TVB) 




(IVB) 



dans laquelle : 

R\ R'*, R^ R^ R^ X et n sont tels que dSfinis ci-dessus, et 
20 R^esttel que defini en revendication 1 

comprenant au moins les 6tapes consistant k : 



a'- transformer ledit composS de formule g^Srale (IVB) en au moins son d6riv6 
oxime de formule g6n6rale (VB) 
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(VB) 



dans laquelle : 

R\ R^^ R^ R^ R^ Xet n sont tels que d^fiuis ci-dessus. 

5 b'- transformer ledit compost de formule genSrale (VB) par rSarrangement de 

Beckmann et r6duction(s) cons6cutive(s) en au moins ledit coniposS de formule 
g6n6rale (IB), et 

c'- rScup6rer ledit compost de formule gSnSrale (BB). 

15. ProcSdS selon Pune quelconque des revendications 1 h 14, caractSris6 en 
10 ce que I'Stape de prSparation du deriv6 oxime de formule (VA) ou (VB) comprend la mise 

en presence dudit compos6 de fonnule g6n6rale (TV A) ou (TVB) avec une quantity efiScace 
de nitromethane ou d'hydro:!Qrlamine. 

16. ProcSdS selon la revendication IS, caract6ris6 en ce qu'eUe compiend en 
outxe une €tape de recuperation, du produit de formule (VA) ou (VB), notanmient par 

IS recristaUisation. 

17. Procede selon Time quelconque des revendications 1 a 16, caract&rise en 
ce que la transformation des composes (VA) ou (VB) par rearrangement de Beckmann est 
effectuee en presence d'une quantity efScace de 'PCI5. 

18. ProcSdS selon la revendication 17, caract6ris6 en ce que le PCI5 est utilis6 
20 en excds molaire par rapport aux composes de formules (VA) ou (VB). 

19. Proc6d6 selon Tune quelconque des revendications 1 18, caract6ris6 en 
ce que le produit issu du rearrangement de Beckmann est reduit par une quantite efficace 
d'au moins un rSducteur mStallique, notamment du zinc. 

20. Procede selon la revendication 19, caracterise en ce que le produit de la 
25 reduction obtenu est traite par une quantity efficace r^ducteur, notamment de BH3, et en 

particulier de BH3.THF. 



wo 2005/085183 



41 



PCT/FR2005/050110 




21. Proced6 selon rune quelconque des revendications 1 d 18, caracteris6 en 
ce que le produit issu du rearrangement de Beckmann est traite par une quantity efficace 
de NaBHL*. 

22. Conqpose de formule g6n6rale (lA) 

H 

t 



(lA) 



dans laquelle : 

represente un atome d'halogdne choisi parmi le chlore, le fluor, le brome et I'iode, un 
groupement alkyle, alc6nyle, alcynyle, acyle, aryle, arylalkyle, arylalc^nyle, arylalcynyle, 
ou bien un cycle hydrocarbone ou un heterocycle, une chaine polymere, un groupement — 
10 (CH2)m-OR^ -CH(0R'^)(0R'), -(CH2)m-SR^ -(CH2)m-S(0)R^ -(CH2)m-S02R^ -(CH2)m- 
S02NR^R^ -(CH2)m-S03R^-(CH2)nI-N02, -(CH2)m-CN, -(CH2)m-PO(OR^)(OR^), -(CH2)m- 

SiR^R^R^, -(CH2)m-COOR^ -(CH2)^l-NCOR^ -(CH2)m-NR^R\ avec R^ R*, R^ et m tel 
que defini en revendication I, 

R\ R^, R"*, R^ et R^ sont tels que definis en revendications 1^6, 
15 R^ -XR^, XR^ etant tel que defini en revendication 14, 
n=l, 

23. Compose selon la revendication 22, caracterise en ce qu'il est choisi 

parmi : 

- le 252-dim6thyl-propionate de 7-chloro-2,354,5-tetrahydro-lH-benzo[b]azepin--5-yle, 
20 - le 232-dimethyl-propionate de 7-fluoro-2,35455-tetrahydro-lH-benzo[T3]a2:eptn-5-yle, 

- le 252-dimethyl-propionate de 7-methoxy-2,3,4,54etrahydro-lH-benzo-azepin-5-yle5 

- le (7-fluoro-2,3,4,54etrahydro-lH-benzo|>]az6pin-5-yl)-acetomtra et 

- le 2,2-dimethyl-propionate de 3,3,7-trichloro-2,3A5-tetrahydro-lH-benzo[b]-az6pin-5-- 
yle, et 

25 - leurs derives. 

24. Compost de formule g6n6rale (VB) 
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(VB) 



dans laquelle : 

R\ R^, R*, et R^ sont tels que definis en revendications 1^6, XR^ est tel que d6fini en 
revendication 14 et n = 1. 
5 25. Compos6 selon la revendication 24, catactSrisS en ce qu'il est choisi 

parmi : 

- le 2,2-dim6thyl propionate de 4-[(E)-hydroxyiinino]-7-chloto-l,2,3,4- 
t6trahydro-naphtalen-l-yle, 

- le 2,2 dimethyl propionate de 4-[(E)-hydroxyimino]-7-fluoro-l,2,3,4- 
10 tfitrahydronaphtalen-l-yle, et 

- le 2,2 dmi6thyl propionate de 4-[(E)-hydroxyiinino]-7-m6thoxy- 
l,2,3,4-t6trahydronaplitalen-l-yle, et 

- leurs d6riv6s, 

26- Proc6d6 de preparation de benzazepine de formule genSrale (VIA) : 




(VIA) 



dans laquelle : 

R\ R^, R^, R"*, R^, R^, R^ et n sont tels que definis en revendication 22, et 

R^^ represente un atome d'hydrogdne, un groupement alkyle, acyle, et notamment un 

groupement mefhyle. 
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compremnt au moins la transformation d'ua compose de formule g^nerale (DA) en un 
con5)Os6 de formule (lA) selon le precede selon Tune quelconque des revendications 1 a 
21, 

27. Proc6d6 de preparation de benzazepine de formule gen6rale (VIB) : 




(VI B) 



dans laquelle : 

R\ R^, R^, R*, R^, R^ XR^ et n sont tels que definis en revendication 22, et 

R^^ reprSsente un atome d'hydrogene, un groupement alkyle, acyle, et notamment un 

groupement mSthyle, 

10 comprenant au moins la transformation d'un compose de formule gdnSrale (IVB) en un 
compost de formule (IB) selon le procSd^ selon I'une quelconque des revendications 14 h 
21. 
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